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Sulla costituzione di aleuni derivati della vitamina PP 


WALTER CIUSA e GIORGIO NEBBIA 


_Una migliore interpretazione di molte rea- 
zioni chimiche e biologiche delle molecole legate 
alla vitamina PP si ottiene considerando le pit 
tecenti vedute sulla costituzione di questa 
sostanza. 

Limitiamoci soltanto a considerare l’acido 
nicotinico e la sua amide ed i rispettivi prodotti 
metilati, ed esaminiamo |’evoluzione della rap- 
presentazione di queste sostanze. 

La piridina, per l’analogia stechiometrica esi- 
stente fra il gruppo N e il gruppo CH era consi- 
derata in modo del tutto enalogo al benzolo, 
e pertanto il derivato 3-carbossilico della piri- 
dina (vit. PP) veniva rappresentato secondo la 
formula (I). 

La piridina ed i suoi derivati addizionano 
molto facilmente acidi ed alogenuri alchilici 
(per es: HCl, JCHs) dando luogo a dei sali. 
Questo fatto venne interpretato come una for- 
Mazione di composti di ammonio quaternario, 
ene fu dedotto un carattere di base terziaria 
per la _ piridina. 

Cosi il cloridrato della piridina e dei derivati 
fu rappresentato secondo la formula (II), nella 
quale l’azoto ammonico quaternario portava una 
carica positiva. 

Il prodotto di addizione dell’acido nicotinico 
con joduro di metile fu chiamato iodometi- 
lato (III). 

Questo iodometilato, per azione di AgOH, 
elimina AgJ e da luogo ad un composto detto 
trigonellina, che cristallizza con una molecola 
dacqua e che venne rappresentato originaria- 


mente secondo la formula (V) e, pit recente- 
mente, secondo la formula (VI) per analogia con 
la betaina (VII). 

Per questa analogia, la trigonellina viene 
considerata spesso come «metilbetaina del- 
l’acido nicotinico ». 

Considerazioni analoghe furono fatte per la 
nicotinamide (VIII) e per la «trigonellinamide » 
(IX). 

Peraltro questi schemi non possono piu es- 
sere ritenuti validi per i seguenti fatti: 

a) Un azoto ammonico quaternario richie- 
derebbe che i suoi quattro legami fossero orien- 
tati secondo i vertici di un tetraedro, pid o meno 
deformato, mentre é noto che la piridina ed i 
suoi N-R derivati sono piani. 

Quindi l’azoto delle formule (II) (III) (VI) 
(IX) non pud essere rappresentato come tetra- 
valente, ma come praticamente trivalente. 

b) La distribuzione di carica nella piridina e 
nei suoi derivati mostra che l’atomo di azoto 
é pit elettronegativo degli atomi di carbonio 
e che nell’acido nicotinico tale distribuzione di 
carica ¢ data dalla formula (X), dalla quale 
risulta che la basicita attribuita alla piridina 
ed ai suoi derivati non é dovuta all’atomo di 
azoto, ma agli atomi di carbonio z. 


c) La misura delle distanze di legame con- 
ferma Jl’elettropositivita dell’atomo di car- 
bonio x (1), per cui é da ritenere che nei sali 
di piridinio l’elettronegativita dell’anione (per 
esempio J nello joduro di trigonellina (III), sia 
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neutralizzata_ dall’elettropositivita dell’atomo 
di carbonio « (*). 

In base a queste considerazioni anche le for- 
mule della trigonellina, della nicotinamide e 
della trigonellinamide vanno rappresentate ri- 
spettivamente come (XII) (XIII) (XIV). 

In particolare la trigonellina non pud essere 
rappresentata come una betaina, poiché la ca- 
rica elettronegativa del gruppo COO—é neutra- 
lizzata dalla carica elettropositiva dell’atomo 
di carbonio x (XII). 

Per analogia, ai cloridrati, ad es., dell’acido 
nicotinico o della trigonellina, vanno attribuite 
le formule rispettivamente (XV) e (XVI). 

Tenendo conto delle considerazioni suesposte, 
ci si pud rendere ragione di alcuni fatti che prima 
erano pit difficilmente interpretabili. 


(*) Ricordiamo che come ordine di grandezza un legame sem- 
plice C-N nella trimetilamina é di1,47 Ae un legame triplo C—N 


nell’acido cianidrico é di 1,15 A (2) (3). 
‘\—coon —COOH | 
N Nt Nt 
| | 
CH; Cl CH; 
(I) (II) (IIT) 
coo" CH; 
CH 
| CH;—-N\_ 
CH, H,O ‘CH; 
(VI) (VIT) 
(0.820) COOH 
(1.013) (1.208) 
(0.792) (0.765) 
N 
(1.402) 
(X) 
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A) L’andamento delle reazioni di Kénig, 
Huff e Roggen risulta pid semplice. Per es., la 
reazione di K6nig si pud formulare ora pit sem- 
plicemente secondo lo schema (IX-XVII-XVIII). 

B) La facilita delle codeidrasi a comportarsi 
come trasportatori di idrogeno é@ pit chiara 
se si seguono le precedenti vedute (XIX-XX). 

C) la trigonellina e la trigonellinamide non 
si comportano come sostanze donatrici di metili, 
ma sono da considerarsi come termini finali 
di sistemi irreversibili di transmetilazione. Que- 
sto fatto é perfettamente in accordo con le for- 
mule (XII) e (XIV), dove l’azoto é rappresen- 
tato come trivalente. Se invece si continua a 
considerare la trigonellina come una betaina, 
secondo le vedute classiche, — poiché tutte le 
betaine si comportano come sostanze dona- 
trici di metili — non sarebbe comprensibile 
perché questa «betaina» dovesse fare ecce- 


zione. 
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RIASSUNTO 


Viene interpretato il comportamento della vita- 
~ mina PP e di alcuni derivati, nei quali la reagibilita 
della molecola é@ legata prevalentemente alla elettro- 
positivita dell’atomo di carbonio @. 


RESUME 


Sur la constitution de certains dérivés de la Vita- 
mine PP. 

On interpréte le comportement de la vitamine PP 
et de certains de ses dérivés, dans lesquels la réacti- 
vité de la molécule dépend surtout de 1’électroposi- 
tivité de l’atome de carbone a. 


SUMMARY 


About the constitution of some Vitamin PP deriva- 
tives. 


The behaviour of Vitamin PP and of some of its 
derivatives in which the reactivity of the molecule 
is bounded chiefly with the electropositivity of the 
® carbon, is explained. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Konstitution einiger Vitamin PP-Derivate. 

Die Verfasser interpretieren das Verhalten des 
Vitamins PP und einiger seiner Derivate, in welchen 
die Reaktionsfahigkeit des Molekiils vor allem an die 
elektropositive Ladung des @-standigen Kohlenstoff- 
atom gebunden ist. 


RESUMEN 


Sobre la constituctén de unos derivados de la vita- 
mina 

Se interpreta el comportamiento de la Vitamina PP 
y de unos derivados de la misma, en los que la reacti- 
vidad de la molécula depende sobre todo de la electro- 
positividad del atomo de carbonio @. 
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Sulla natura 


del cosiddetto antagonismo fra alcune vitamine: tiamina-lattoflavina 


L. TRAVIA 


In precedenti ricerche (1) @ stato documen- 
tato che, nell’uomo normale, fra talune vitamine 
del gruppo B (tiamina, lattoflavina, piridos- 
sina, ac. nicotinico) si ha un fenomeno di anta- 
gonismo nel senso che, in seguito alla sommini- 
strazione di una vitamina (tiamina, ad es.), si 
ha un perturbamento nell’eliminazione di altre 
vitamine (lattoflavina e ac. nicotinico). Tali 
ricerche, che in parte hanno confermato i ri- 
sultati di altri AA. (cit. in 1), hanno anche per- 
messo di affermare che il fenomeno del cosid- 
detto antagonismo fra le vitamine, potesse es- 
sere posto, almeno per talune di esse (tiamina; 
lattoflavina, piridossina, ac. nicotinico), su una 
base pili larga e di minore specificita. E’ stato, 
cioé, ritenuto (2) che il fenomeno dell’antago- 
nismo vitaminico potesse esprimere, anziché un 
perturbamento metabolico da squilibrio fra le 
quantita di vitamine, una modificazione dello 
stato funzionale del metabolismo del soggetto 
in esame. Infatti, essendosi dimostrato nell’uomo 
sano e nel malato che, in seguito alla sommini- 
strazione di glucosio per via orale, si ha maggiore 
eliminazione urinaria di lattoflavina (3, 4) e che 
dopo somministrazione di colina (5) e di metio- 
nina (6) non si @ osservata nessuna modifica- 
zione dell’acido nicotinico e della trigonellina, 
si é ritenuto che il cosiddetto antagonismo fra le 
indicate vitamine del gruppo B potesse dipen- 
dere da perturbamenti dei processi di fosfori- 
lizzazione. 

Questa concezione é particolarmente impor- 
tante se si considerano le fasi metaboliche attra- 
verso cui passano le vitamine prese “in conside- 
razione ed il significato biologico di taluni dei 
loro derivati. Per citare un esempio ricorderemo 
che Ja lattoflavina si trasforma nell’organismo 
in estere flavin-fosforico che entra come coen- 
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C. PELOSIO 


G. TECCE 


zima nella costituzione dei fermenti gialli, per 
cui si pud giungere, teoricamente almeno, ad 
una insufficiente formazione di fermento giallo 
sia in seguito a carenza di lattoflavina, sia in 
seguito a deficienza di radicali fosforici dispo- 
nibili. Le concezioni moderne (Lippmann, 7, 8) 
infatti ammettono, con larga documentazione 
sperimentale, che affinché possano avvenire i 
processi di fosforilazione, é necessario che i radi- 
cali fosforici vengano assunti da particolari so- 
stanze (adenilfosfato, creatina, ecc.) formando 
derivati con fosforo labile (~ P) con legame ad 
alto potenziale energetico e che tali sostanze 
(donatori di fosforo) possano, successivamente, 
cedere il radicale dell’acido fosforico a nuovi 
substrati. Attraverso tali meccanismi si com- 
piono fondamentali processi biologici (esterifi- 
cazione della creatina, del glucosio, ecc.) i quali, 
quindi, richiedono da un lato la cessione di 
fosforo labile reattivo e dall’altro la presenza 
della sostanza capace di ricevere il fosforo (ri- 
cettore di fosforo). Allorquando nell’organismo 
si determinino percid delle condizioni per le 
quali si abbia una diminuzione delle sostanze 
donatrici di fosforo (depauperamento dell’ade- 
niltrifosfato) o per eccessiva somministrazione di 
sostanze che abbisognano nel loro metabolismo 
di trasformarsi in esteri fosforici (glucosio) 0 
per blocco dei sistemi enzimatici che favoriscono 
le relative transfosforilazioni o per alterazioni 
del metabolismo glicidico durante il quale si 
formano delle sostanze donatrici di fosforo, si 
possono verificare alterazioni metaboliche riguar- 
danti i donatori e gli accettori di fosforo. 

Tali concezioni hanno, ormai, la pid completa doéu- 
mentazione sperimentale dovuta alle modificazioni del 
metabolismo glicidico dopo blocco delle fosforilazioni 


mediante ac. monoiodoacetico e dopo surrenectomia 
(Verzar, 9), all’accertata presenza nell’ipofisi di una 
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sostanza inibente le esochinasi (Cori, 10), alle dimo- 
strate alterazioni del metabolismo lattoflavinico nel 
morbo di Addison (11)°e nell’ipertiroidismo (12, 13) 
(sperimentale dopo tiroxina e spontaneo nel morbo 
di Basedow). Infine @ stato documentato l’aumento 
dell’eliminazione di lattoflavina dopo ingestione di 
glicosio e Ja diminuzione dell’assorbimento intestinale 
della lattoflavina per somministrazione di glicosio 
(Magyar, 14). 

Si hanno, cioé, negli esempi riportati delle 
condizioni particolari per le quali si determi- 
nano delle modificazioni del metabolismo di 
varie sostanze (glucosio, vitamine, ecc.) che, per 
essere utilizzate dall’organismo, debbono entrare 
nei processi di fosforilazione. Tali risultati spe- 
rimentali hanno trovato anche documentazione 
nell’osservazione di sindromi ariboflavinosiche, 
nelle relative condizioni cliniche. 

Ammitssa questa interdipendenza funzionale 
metabolica fra varie sostanze, si é concepito 
l’antagonismo di talune vitamine in rapporto 
ad alterazioni di tali attivita; si che, come gia 
prima accennato, l’antagonismo vitaminico non 
é dipendente da una azione di massa, per cui 
una vitamina sposta l’altra; si verifica invece 
il fatto che le vitamine insieme ad altre sostanze 
(glucosio ad es.), determinano un sistema di 
concorrenza aspecifica dipendente da una parti- 
colare affinita chimica verso un unico radicale 
(radicale fosforico). 

Per portare un ulteriore contributo alla com- 
prensione di tali fenomeni, si é studiato il cosid- 
detto antagonismo fra la tiamina e la lattofla- 
vina determinando la eliminazione della latto- 
flavina e della tiamina dopo somministrazione 
intramuscolare di 50 mg. di pirofosfato di tia- 
mina. 


TECNICA 


In 4 soggetti adulti e normali, tenuti per alcuni 
giorni a regime dietetico costante, sono stati sommi- 
nistrati in unica dose, per iniezione intramuscolare, 
mg. 50 di pirofosfato di tiamina (cocarbossilasi). La co- 
carbossilasi é stata preparata in laboratorio seguendo la 
tecnica di Tauber, modificata da Karrer (15), la quale 
si basa sul principio della esterificazione della tiamina 
con ac. fosforico, ottenuto in forma trimera, scaldando 
pirofosforico a temperatura superiore a 350°C. 

Il prodotto della reazione é l’acido tiamintrifosforico 
che, in opportune condizioni, si idrolizza in estere piro- 
fosforico ed in estere ortofosforico separabili per pre- 
cipitazione frazionata. Per determinare il contenutoin 
pirofosfato di tiamina ed in monofosfato di tiamina del 
prodotto da noi ottenuto, ci si é serviti del metodo 
elaborato da Spadoni e Tecce (16) che si vale della 
cromatografia di ripartizione su carta da filtro. La solu- 
zione del prodotto @ posta su una striscia di carta. 
Dopo la cromatografia si visualizzano gli esteri della 
tiamina trasformandoli nei rispettivi tiocromi. Le due 
bande si eluiscono separatamente e si legge l’intensita 


di fluorescenza relativa al pirofosfato ed al monofo- 
sfato di tiamina, risalendo quindi facilmente al conte- 
nuto percentuale di cocarbossilasi. 

In ogni soggetto in esperimento, @ stata dosata preli- 
minarmente la tiamina con il metodo di Ritsert (17) e 
la lattoflavina con il metodo di Emmerie (18) fino ad 
avere un valore costante di eliminazione basale quoti- 
diano di tiamina e di lattoflavina. 

Successivamente sono stati somministrati 50 mg. di 
pirofosfato di tiamina per via intramuscolare e nei 
giorni seguenti é stata determinata la eliminazione sia 
della tiamina, previa idrolisi con takadiastasi, sia della 
lattoflavina, fino al valore basale di eliminazione. 


TABELLA I. 
Vitamina Tiamina Lattoflavina 
Casi % dielimina- % di au- 
mg. |zione sulsom- mg. jimentosul 
Giorni | ministrato basale 
| I 0,380 | 1,380 
| 2 0,420 | 1,460 
3 30,000 | + 62 1,760 | + 20 
4 1,000 | 1,650 
| 5 0,400 1,360 
| 2 I 0,400 1,460 
| 2 0,400 1,510 
| 3 30,000 2,020 
| 4 1,000 + 62 1,830 | + 29 
5 0,400 1,410 
| 
I 0,400 1,260 
| 2 0,400 1,320 
3 28,000 + 58 1,640 | + 24 
4 1,000 1,580 
| 5 0,400 1,280 
} I 0,400 1,410 
2 0,400 1,470 
3 30,000 + 69 1,910 | + 23 
4 1,500 1,640 
| 5 0,400 1,450 
|Medie + 61,25 + 24 
} 


RISULTATI SPERIMENTALI 


I risultati riportati nella tab. 1 dimostrano 
che, in seguito alla somministrazione di pirofo- 
sfato di tiamina si ha, oltre ad un aumento 
della eliminazione della tiamina (61,25 °% in 
media della tiamina somministrata), anche un 
aumento nella eliminazione della lattoflavina 
(media 24 %). 

In seguito alla somministrazione di cocarbos- 
silasi si constata, quindi, un aumento della eli- 
minazione urinaria della lattoflavina. Mentre 
pero in seguito alla somministrazione di tia- 
mina, l’aumento di eliminazione della lattofla- 
vina é in media del 44,6 % (1), in seguito alla 
somministrazione di cocarbossilasi l’aumento 
della eliminazione di lattoflavina é notevolmente 
inferiore (in media 24 %). 


149 


per 
, ad 
iallo 
a in 
Spo- 
7, 8) 
ione 
ire i 
radi- 
i so- 
ando 
ie ad 
anze 
ente, 
uovi 
om- 
erifi- 
uali, 
e di 
enza 
(ri- 
ismo 
or le 
anze 
’ade- 
ne di 
ismo 
0) 0 
;cono 
zioni 
le si 
0, Si 
doéu- 
ni del 
azioni 
tomia 
1 una 


Per completare lo studio della eliminazione 
urinaria della tiamina dopo somministrazione 
li cocarbossilasi, @ stato determinato, con la 
tecnica cromatografica sopra descritta, sotto 
quale forma venga eliminata la tiamina in 
seguito alla somministrazione di pirofosfato di 
tiamina. 

Poiché nelle urine @ contenuta la fosfatasi che idro- 
lizza la cocarbossilasi in tiamina e in acido fosforico (21), 
sono state prelevate le urine direttamente dalla vescica 
con cateterismo a sifone, secondo le modalita tecniche 
altrove esposte (9), e sui campioni di urina si é deter- 
minata cromatograficamente la eliminazione delle fra- 
zioni tiaminiche un’ora e rispettivamente 24 ore dopo 
la somministrazione di cocarbossilasi. 

Con tale ricerca si é potuto documentare che, 
mentre nel campione di urina prelevata un’ora 
dopo la somministrazione di cocarbossilasi, sono 
presenti nelle urine tiamina libera e soprattutto 
fosfato e pirofosfato di tiamina, dopo 24 ore 
invece, nelle urine si trova per la massima parte 
tiamina libera e solo piccole quantita di fosfato 
di tiamina. 

Dai risultati sperimentali ottenuti, si ritiene 
di poter concludere: 

1) la somministrazione intramuscolare di 
pirofosfato di tiamina determina un aumento 
della eliminazione urinaria di tiamina; 

2) in seguito alla somministrazione di co- 
carbossilasi l’aumentata eliminazione urinaria 
di tiamina é, perd, del 20 % circa inferiore alla 
quantita di tiamina eliminata dopo sommini- 
strazione di tiamina; 

3) in seguito alla somministrazione di co- 
carbossilasi si ha un aumento della elimina- 

one della lattoflavina in proporzioni, pero, 
notevolmente minori di quanto si abbia in se- 
guito alla somministrazione di tiamina; 

4) dopo un’ora dalla somministrazione di 
pirofosfato di tiamina, si ritrova nelle urine 
prevalentemente pirofosfato di tiamina e pic- 
cole quantita di fosfato di tiamina e di tiamina. 
Dopo 24 ore si trova nelle urine prevalentemente 
tiamina e fosfato di tiamina; 

5) poiché in seguito alla somministrazione 
di cocarbossilasi la eliminazione urinaria della 
tiamina e della lattoflavina é minore di quanto 
si abbia in seguito alla somministrazione di tia- 
mina, si ritiene di poter coneludere che l’anta- 
gonismo fra le vitamine del gruppo B sia con- 
seguente alla concorrenza di tali vitamine ri- 
spetto ai radicali fosforici e quindi che il feno- 
meno del cosiddetto antagonismo fra le vitamine 
considerate sia solo in rapporto con la pertur- 
bazione dei fenomeni di transfosforilazione. 
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RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato la eliminazione urinaria 
della tiamina e della lattoflavina dopo somministra- 
zione intramuscolare, in dose unica, di 50 mg. di piro- 
fosfato di tiamina, Hanno constatato un aumento della 
eliminazione della tiamina corrispondente al 61,25 % 
della quantita di tiamina somministrata ed un aumento 
della eliminazione della lattoflavina del 24% circa 
rispetto al valore medio di eliminazione basale. Esami- 
nando cromatograficamente la tiamina_ eliminata, 
hanno stabilito che, mentre dopo un’ora dalla sommi- 
nistrazione della cocarbossilasi, si elimina prevalente- 
mente pirofosfato di tiamina con piccole quantita di 
fosfato di tiamina e tiamina libera, nelle 24 ore suc- 
cessive si eliminano prevalentemente tiamina libera e 
fosfato di tiamina. Ritengono che il meccartismo attra- 
verso il quale si compie il fenomeno dell’antagonismo 
fra tiamina e lattoflavina, sia da ricercare in un pertur- 
bamento dei processi di transfosforilazione. 


RESUME 


Sur la nature de l’antagonisme entre certaines vita- 
mines (thiamine, lactoflavine). 

Les AA. ont étudié l’élimination urinaire de la thia- 
mine et de la lactoflavine aprés administration intra- 
musculaire, en une seule dose, de 50 mg. de pyropho- 
sphate de thiamine. Ils ont constaté une augmenta- 
tion de l’élimination de la thiamine corréspondant 
a 61,25 % de la quantité administrée et une augmen- 
tation de l’élimination de la lactoflavine d’environ 
24% de la valeur moyenne de |’élimination de base, 
En examinant chromatographiquement la thiamine 
éliminée, ils ont constaté que pendant qu’une heure 
aprés l’administration de la cocarboxylase, il y a 
élimination surtout de pyrophosphate de thiamine, 
avec de petites doses de phosphate de thiamine et 
thiamine libre, dans les 24 heures qui suivent on 
élimine principalement de la thiamine libre, et du 
phosphate de thiamine. Les AA. considérent que le 
mécanisme de l’antagonisme entre thiamine et lacto- 
flavine, soit di a un trouble des procés de transphos- 
phorylation. 


SUMMARY 


About the nature of the socalled antagonism among 
some vitamines (thiamine-lactoflavine). 


The AA, have studied the urinary elimination of 
thiamine and lactoflavine after intramuscular admi- 
nistration, in a sole dosis, of 50 mg. pyrophosphate 
of thiamine. They have observed an increase in the 
elimination of tiamine corresponing to 61,25 % of 
the quantity of thiamine administered and an increase 
in the elimination of lactoflavine of about 24% if 
compared with the average value of the basal elimi- 
nation. Examining by chromatographic way the eli- 
minated thiamine, they have observed that, whilst 
an hour after the administration of the cocarboxy- 
lasis, pyrophosphate of thiamine with small quanti- 
ties of thiamine phosphate and free thiamine are 
chiefly eliminated, during the following 24 hours 
free thiamine and thiamine phosphate are at most 
eliminated. The AA. consider that the mechanism 
through which the phenomenon of antagonism bet- 
ween thiamine and lactoflavine is accomplished is to 
be attributed to a trouble of the transphosphorylation 
processes. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Natur des Sogennanten Antagonismus 
zwischen einigen Vitaminen (Thiamin-Laktofiavin). 

Die Autoren haben nach einmaliger intramusku- 
larer Verabreichung von 50 mg. Thiamin-pyrophos- 
phat die Ausscheidung von Thiamin und Laktoflavin 
im Urin studiert. Es wurde eine Erhéhung der Auss- 
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cheidung von Thiamin festgestellt welche 61,25 % 
der verabreichten Menge Thiamin entsprach, ebenso 
eine Erhéhung der Ausscheidung von Laktoflavin um 
ca. 24% verglichen mit der mittleren basalen Auss- 
cheidung. Durch chromatographische Untersuchung 
des ausgeschiedenen Thiamin wurde festgestellt, dass 
eine Stunde nach Verabreichung der Cocarboxylase 
vor allem Thiamin-pyrophosphat mit kleinen Mengen 
Thiaminphosphat und freies Thiamin ausgeschieden 
wird, wahrend in den 24 darauffolgenden Stunden 
vor allem freies Thiamin und Thiaminposphat ausges- 
chieden werden. Die Autoren sind der Ansicht, dass 
der Mechanismus, durch welchen sich der Antago- 
nismus zwischen Thiamin und Laktoflavin kund tut 
auf Stérungen der Trasphosphorylierungs-prozesse 
zurickzufihren ist. 


RESUMEN 


Sobre el antagonismo entre algunas vitaminas (tia 
mina-lactoflavina). 

Los AA. han estudiado la eliminacién urinaria de 
la tiamina y de la lactoflavina luego de administracién 
intramuscular, en una sdla dosis, de 50 mg. de piro- 
fosfato de tiamina. Pudo constatarse un aumento de 
la eliminacién de la tiamina correspondiente a 61,25 % 
de la cantidad de tiamina administrada y un aumento 
de la eliminacién de la lactoflavina de cerca del 24 % 
respecto al valor promedio de eliminacién basilar, Exa- 
minando cromatograficamente la tiamina eliminada, 
los AA. han constatado que, mientras que una hora 
después de la administracién de la cocarboxilasa, hay 
eliminaci6n preponderante de pirofosfato de tiamina 
con pequefias cantidades de fosfato de tiamina y tia- 
mina libre, durante las 24 horas siguientes se elimina 
sobre todo tiamina libre y fosfato de tiamina. Los 


autores consideran que el mecanismo por el que se 
efectiia el fenédmeno de antagonismo entre tiamina 
y lactoflavina, es debido a una alteracién de los pro- 
c2sos de transfosforilacién. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’ UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


Sulleliminazione urinaria della lattoflavina nelle epatopatie acute 


L. TRAVIA 


Nel corso di ricerche sistematiche sull’elimi- 
nazione urinaria della lattoflavina in varie con- 
dizioni patologiche, Travia e Coll. (1) hanno stu- 
diato l’eliminazione della lattoflavina totale in 
soggetti con segni clinici di cirrosi epatica ed 
hanno stabilito che, dopo somministrazione di 
lattoflavina per iniezione intramuscolare (I mg.), 
si ha un’eliminazione patologica di lattoflavina. 
In tali soggetti cioé si elimina una quantita 
di lattoflavina inferiore a quella dei soggetti 
normali e, clinicamente, si osserva che, in se- 
guito alla somministrazione di lattoflavina, si 
ha anche la scomparsa dei segni clinici di ari- 
boflavinosi (cheilosi, glossopatia, ecc.). 

Pero, poiché, si é anche constatato che la lat- 
toflavina passa nel liquido ascitico, pur rite- 
nendo che i cirrotici epatici mostrassero i segni 
clinici e di laboratorio di una carenza di latto- 
flavina, si @ studiato in individui con ittero 
sintomatico di differenti affezioni epatiche la 
curva di eliminazione della lattoflavina, in modo 
da stabilire se anche durante il decorso delle 
epatopatie acute e comunque nelle sindromi 
da alterata attivita funzionale del fegato, ma 
senza ascite, fossero documentabili delle modi- 
ficazioni nella eliminazione della lattoflavina. 


TECNICA 


Sono stati studiati soggetti in fase di ittero 

determinato da varie cause. E pit precisamente: 

II soggetti con epatite epidemica; 

3 soggetti con ittero ed epatomegalia da 
epatopatia cronica sclerogena; 

2 soggetti con spirochetosi ittero-emorra- 
gica ; 

I soggetto con colangite; 
le determinazioni della lattoflavina sono state 
eseguite col metodo di Emmerie e con le moda- 


lita tecniche di preparazione del soggetto gia 
altrove riferite (1, 2, 3, 4, 5). 
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P. MONTENERO 


F. DEL GRECO 


RISULTATI 


I risultati delle ricerche sono riportati nella 
unita tabella, nella quale sono anche esposti 
i segni clinici fondamentali presentati dal ma- 
lato nel corso della malattia. Tali risultati vanno 
considerati separatamente, perché la loro valu- 
tazione ed il loro significato é differente in rap- 
porto al tipo della malattia epatica per la quale 
il soggetto esaminato trovavasi in fase di it- 
tero, ed in rapporto al periodo di decorso in cui 
i malati sono stati studiati. 


a) Epatite epidemica. 

I soggetti affetti da epatite epidemica pre- 
sentano costantemente nel decorso della malat- 
tia due periodi differenti in rapporto alla eli- 
minazione della lattoflavina. Se i malati sono 
stati studiati durante l’acuzie del processo 
(acme della malattia) l’eliminazione della latto- 
flavina urinaria é stata notevolmente inferiore 
alla quantita somministrata. 

Studiando viceversa i malati verso la fine 
della malattia, si osserva una eliminazione di 
lattoflavina analoga a quella rilevabile nei sog- 
getti sani e normaili. 

Tale constatazione é stata confermata da 
indagini condotte nel medesimo soggetto du- 
rante l’acme <e!l’epatite epidemica — nel mo- 
mento in cui, cioé, oltre all’ittero notevole ed 
all’aumento della bilirubinemia, si ha anche 
la positivita delle reazioni (Takata, ecc.) che 
si attribuiscono a modificazioni degli equilibri 
protidici e lipido-protidici del plasma (6), in 
conseguenza della perturbata. attivita funzio- 
nale del tessuto epatico — e durante la regres- 
sione della malattia, quando cioé si ha poliuria, 
diminuzione dell’ittero, miglioramento della ce- 
nestesi, con la Takata che diminuisce nella sua 
positivita o che é gia negativa. 

Mentre nel primo caso (acme della malattia) 
l’eliminazione della lattoflavina, dopo sommini- 
strazione intramuscolare, @ nettamente pato- 
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| | LATTOFLAVINA mg. 
| Bilirubinemia | Reazi di % 
CASO | DATI CLINICI | mg. % | Media eliminazione FASE DI MALATTIA 
| | ; dopo elimina- 
| | basale carico zione | 
ute | | A) Epatite epidemica 
|}1-B.F. | Ittero + | 8,32 pe. 1,546 | 1,601 0,33 | acuta 
| Fegato 3 d. | 5,22 p.c 1,538 1,922 25 | di remiss. 

Milza 1 d. | | 
|2-D.P | Itterro+++ | 6,50 | p. p. | 0,855 | 1,021 19 | acuta | 
| Fegato 3 d. 2,8 neg. | 1,085 | 1,892 79 di remiss. 

Milza 3 d. | 

- | Ittero+++ | 8,92 p. p. | 0,92 | 1,015 10 acuta 
| Fegato 3 d. | 2,37 neg. | 1,615 | 1,857 | 59 di remiss. 
| Milza 2 d. | 
14-S.A. | Ittero +++ | 10,4 a 0,628 | 0,815 | 29 acuta 
nella } | | Fegato 3 d. 0,90 1,32 | 2,52 go di remiss. 
Milza 1 d. | 
Sposti | 
posti | 
1 |5-T.A. | Ittero + | 2,95 p. c. 0,917 | 1,161 22 acuta 
4 Ma-F | | Fegato 1 d. | 0,65 neg. | 1,112 2,32 108 di remiss. 
vanno | | Milza 1/2 d. } 
valu-} | © - S.M. Ittero + oy | pm | 1,481 2,263 | 53 di remiss. 
| Fegato 3 d. 
Tap-f | | Milza 1,1/2 d. | 
quale 7 -P.A. 2,16 neg. | 61. di remiss. 
di it-| fegato 2d. | | | 
| Milza 1 d. 
In Cul 18 - CS. | Ittero + 2,93 neg. I,I29 | 2,257 |124 di remiss 
| Fegato 1/2 d. 
Milza 1 d. | | 
9 - M.F. Ittero + | 335 | neg. | 2,219 | 2,933 32 di remiss. 
| Fegato 2 d. | 
pre- Milza 1 d. | 
nalat- io - C.R. Ittero + 3,2 neg. | 2,229 | 2,524 13 di remiss. 
la eli- | Fegato 1 d. 
soul Milza 1 d. 
Sd 11 - V.N. Ittero + 2,05 | neg. | 1,07 | 2,197 |104 di remiss. 
ICESSO Fegato 1 d. 
latto- | | | Milza 1 d. | | | | 
eriore | | B) Epatite cirrogena 
12-- Ittero ++ | 4,3 | p. p. | 1,124 1,16 | »2 itterica 
Fegato 2 d. | IZ 1,192 5 anitterica 
a fine | Milza 1/2 d. | 
me di | 13-N.G Ittero ++ 2,75 p. c. 0,625 0,632 1,12 itterica 
i sog- | | Fegato 4 d. p. p. | 0,768 | 0,885 1,5 anitterica 
Milza 1 d. 
- SL. Ittero ++ 5,25 0,866 | 0,911 5,17 itterica 
ta da | | Fegato 3 d. p. Pp. 0,977 | 1,149 1,76 anitterica 
o du- | | Milza 1 d. 
1 mo- C) Angiocolite 
ed LF. Ittero +++ 5,25 neg. | 1,026 1,28 25 acuzie massima 
Fegato 2 d. 
anche | | Milza 1 d. | 
.) che | | D) Cirrosi biliare | 
uilibri } | 16 - T. A. | Ittero ++ 4,25 | p. ¢. 0,777 | 0,617 o | insuff. epatica 
6). in Fegato 2 d. 
| Milza 1 d. | 
E) Epato-nefrite acuta 
Ceres: |}17-C.L. | Ittero ++ | 2,5 p. c. 0,891 0,796 o | acuzie massima 
liuria, | Fegato 3 d. Azot. 1,4 
ila ce- | | | Milza 2 d. 
Laccio +++ | | | 
; | 1 - T.A. | Ittero ++ 4,8 p. Cc. | 0,712 | 0,805 | 13 | acuzie massima 
| Fegato 4 d. Azot. 1,03 
lattia) | Milza 2 d. 
| Laccio 
pato- Takata-Ara (p.c. = positiva completa; p.p. = positiva parziale). Azot. = Azotemia g.% 
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logica, nel secondo caso (guarigione clinica) 1’e- 
liminazione della lattoflavina, sia in condizioni 
basali che dopo carico, si comporta come nei 
soggetti normali. 


b) Epatite sclerogena. 


Studiando l’eliminazione della lattoflavina 
dopo somministrazione intramuscolare in sog- 
getti itterici, per ittero intercorrente, in corso 
di epatopatia cronica con epatomegalia, a rea- 
zione di Takata pil o meno completamente 
positiva, si é constatato, sia durante la fase di 
ittero, sia quando |’ittero é clinicamente miglio- 
rato; un costante perturbamento dell’elimina- 
zione della lattoflavina urinaria. 


c) Altre forme di ittero. 


Sia in due casi di sindrome epato-renale 
(spirochetosi ittero-emorragica), sia in un caso 
di ittero, meccanico da sindrome aderenziale 
postoperatoria con epatopatia sclerogena (cirrosi 
biliare) sia in un caso con angiocolite, si é tro- 
vato un perturbamento notevole nell’elimina- 
zione della lattoflavina. 


DISCUSSIONE 


I risultati esposti dimostrano che nei sog- 
getti studiati documentabile un _perturba- 
mento dell’eliminazione della lattoflavina. Tale 
dato permette intanto di escludere che I’alte- 
razione metabolica che conduce alla modificata 
eliminazione della lattoflavina nei cirrotici con- 
clamati possa essere soltanto determinata dal 
passaggio di lattoflavina nel liquido ascitico 
(documentato da Travia, Pelosio e Dalla Torre 
con esperienze inedite). 

Rimangono allora due possibilita: o i sog- 
getti si trovano in stato di ipovitaminosi (Tra- 
via, 7) per insufficiente apporto di vitamina o 
Valterazione funzionale del fegato comporta un 
perturbamento dell’attivita tesaurizzatrice del 
fegato. Infine l’alterazione dell’equilibrio pla- 
smatico potrebbe determinare un_perturba- 
mento nel trasporto della lattoflavina nel pla- 
sma, essendo noto che la lattoflavina viene vei- 
colata nel plasma per la massima parte dalle 
albumine ed in minima parte dalle globuline 
(Schubert, 8). 

L’ipotesi che i soggetti si trovino in stato di 
ipovitaminosi per insufficiente apporto é resa 
improbabile dall’abbondante e completo regime 
dietetico che oggi si usa nella terapia dietetica 
degli epato-pazienti (Coppo e Coll., 9), ed anche 
perché la breve durata della malattia rende 
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improbabile l’esaurimento di tutte le riserve di 
lattoflavina nel fegato, nel tessuto adiposo, nei 
muscoli, ecc. Deve allora, molto probabilmente, 
ammettersi che le alterazioni epatiche nell’epa- 
tite epidemica e nelle altre forme di epatopatia 
studiate, compresa la cirrosi epatica (Travia, 
Pelosio e Dalla Torre, 2), determinano uno 
squilibrio notevole e pid o meno transitorio 
dell’attivita funzionale del fegato, verosimil- 
mente attraverso la perturbazione dei processi 
di fosforilazione per cui, accanto alle alterazioni 
plasmatiche e alle reazioni di siero-labilita, com- 
paiono anche delle modificazioni nel metabo- 
lismo della lattoflavina. Tale ipotesi é confer- 
mata dal fatto che, studiando 1’eliminazione 
comparativa delle frazioni lattoflaviniche libere 
(estere flavin-fosforico e flavina libera non fosfo- 
rilata), si € potuto documentare che nel cirro- 
tico si ha una prevalente eliminazione di latto- 
flavina libera non fosforilata (Travia e Pelosio). 

Sulla guida di tali risultati si ritiene quindi 
che lo studio dell’eliminazione della lattofla- 
vina in condizioni basali e dopo carico possa 
costituire anche un buon test dell’attivita fun- 
zionale del fegato. Naturalmente tale attivita 
funzionale non puod essere considerata, oggi, 
come la conseguenza del perturbamento di que- 
sta o quella sezione del fegato, ma, piuttosto, 
in senso pill moderno, come la perturbazione di 
alcune attivita che, pure essendo svolte preva- 
lentemente dal fegato, si svolgono anche e con- 
temporaneamente in altri sistemi ed apparati. 


CONCLUSIONI 
Si ritiene di poter concludere: 


1) Durante il decorso dell’epatite epidemica 
e degli itteri in corso di epatite cirrogena, si 
osserva un perturbamento dell’eliminazione uri- 
naria della lattoflavina (basale e dopo carico). 


2) In seguito alla guarigione del processo 
epatico acuto l’eliminazione della lattoflavina 
ritorna ai valori normali. 


3) Tali perturbazioni sono verosimilmente 
da mettere in rapporto con modificazioni dell’at- 
tivita tesaurizzatrice del fegato. 

4) Lo studio dell’eliminazione della latto- 
flavina pud costituire un buon test dell’esplo- 
razione funzionale del fegato. 


RIASSUNTO 


E’ stata studiata la eliminazione urinaria della 
lattoflavina (in condizioni basali e dopo somministra- 
zione di mg. 1 di lattoflavina per via intramuscolare) 
in 18 soggetti affetti da varie forme di epatopatie 
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acute (11 casi di epatite epidemica, 3 casi di ittero 
in corso di epatopatia cronica sclerogena, 2 casi 
di spirochetosiittero-emorragica, 1 caso di colangite). 
Dai dati sperimentali é risultato che durante il decorso 
dell’epatite epidemica e degli itteri in corso di epatite 
cirrogena, si Osserva un erturbamento della elimina- 
zione urinaria della lattoflavina (basale e dopo carico). 
In seguito alla guarigione nelle epatopatie acute la 
eliminazione della lattoflavina ritorna ai valori nor- 
mali. Si @ ritenuto quindi che tali perturbazionni 
dell’eliminazione della lattoflavina, possano essere 
messe in rapporto con modificazioni dell’attivita 
tesaurizzatrice del fegato e che lo studio dell’elimina- 
zione della lattoflavina pud costituire un buon test 
dell’esplorazione funzionale del fegato. 


RESUME 


Sur lélimination urinaire de la lactoflavine dans 
les hépatopathies aigtes. 


On a étudié l’élimination urinaire de la lactoflavine 
(dans de conditions basales et aprés administration 
d’t mg. de lactoflavine par voie intramusculaire) 
dans 18 cas d’hépatopathies aigiies (11 cas de hépatite 
épidémique, 3 cas de ictére en cours d’hépatopathie 
chronique sclérogéne, 2 cas de spirochétose ictére-hé- 
morragique, I cas de cholangiite). Il est résulté des 
données expérimentales, que pendant le cours de l’hépa- 
tite épidémique et des ictéres en cours d’hépatite cir- 
rhogéne, il y a un trouble de la élimination urinaire 
de lactoflavine (basale et aprés charge). Aprés guérison, 
dans les hépatopathies aigiies 1’élimination de la lac- 
toflavine redevient normale. On a donc considéré que 
ces troubles dans l’élimination de la lactoflavine 
puissent étre mis en rapport avec des modifications de 
la capacité de thésauriser du foie et que l'étude de 
l’élimination de la lactoflavine puisse étre un bon 
«test » de l’exploration fonctionnelle du foie. 


SUMMARY 


About the urinary elimination of lactoflavin in the 
acute hepatopathies. 

The urinary elimination of lactoflavin (in basal 
conditions as well as after administration of I mg. 
lactoflavin by intramuscular route) has been studied 
in 18 cases of various types of acute he ~patopathies 
(II cases with epidemic hepatitis, I cases with icterus 
in sclerogenic chronic hepatopathy, 2 cases with icte- 
Tus haemorrhagic spirochetosis, I case with cholangie). 
From the experimental data it appears that during 
the course of epidemic hepatitis and icterus in course 
of cirrhotic hepatitis, a trouble in the urinary elimina- 
tion of lactoflavin (basal and after charge) is “observed. 
After the healing, in the acute hepatopathies the lacto- 
flavin elimination comes back to the normal values. 
Therefore it was considered that such troubles in the 
lactoflavin elimination may be referred to the altera- 
tions of the liver ability of treasuring the vitamin and 
that the study of lactoflavin elimination may be a good 
«test » for exploring the liver function. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Uvrinausscheidung des Laktoflavins in der 
Hepatitis acuta. 

Es wurde an 18 Fallen von Hepatitis acuta ver- 
schiedenen Form (11 Falle von Hepatitis epidemica, 
3 Falle von Ikterus im Verlaufe von chronischer, 
sklerogener Hepatitis, 2 Falle von Felix- Weilscher 
Krankheit, 1 Fall von Cholangitis) die Ausscheidung 
des Laktoflavins im Urin (unter basalen Bedingungen 
und nach intramuskularer Verabreichung von I mg. 
Laktoflavin) studiert. Aus den Versuchsresuktaten 
geht hervor, dassim Ablauf der Hepatitis epidemica und 
des Ikterus im Verlaufe von cirrhogener Hepatitis 
eine Stérung der Ausscheidung des Laktoflavins 
(basal und nach Verabreichung) im Urin vorhanden 
ist. Nach Heilung der akuten Hepatitis kehrt die 
Laktoflavinausscheidung auf normale Werte zuriick. 
Man glaubt deshalb dass diese St6érungen der Lakto- 
flavinausscheidung im Zusammenhang mit Vitamin- 
Speicherungsfahigkeit-Aktivitat der Leber gebracht 
werden kénnen und dass das Studium der Laktofla- 
vin Ausscheidung einen guten Test zur Prifung 
der Leberfunktion darstellen kann. 


RESUMEN 


Sobre la eliminacién urinaria de la lactoflavina en 
las hepatopatias agudas. 

La eliminacién urinaria de la lactoflavina (en con- 
diciones basales y luego de administracién de I mgr. 
de lactoflavina por via intramuscular) ha sido estu- 
diada en 18 casos de hepatopatias agudas (11 casos de 
hepatitis epidemica, 3 casos de ictericia en curso de 
hepatopatia cronica esclerégena, 2 casos de espiroque- 
tosis ictérica hemorragica, I caso de colangitis). De los 
datos experimentales ha resultado que durante el 
curso de la hepatitis epidemica y de las ictericias en 
curso de hepatitis cirrégena se observa una alteracién 
de la eliminacién urinaria de la lactoflavina (basal y 
después de la carga). Luego de la curacién, en las hepa- 
topatias agudas la eliminacién de la lactoflavina 
vuelve a los ¢alores normales. Se ha considerado pués 
que estas perturbaciones de la eliminacién de la lacto- 
flavina pueden relacionarse con alteraciones de la 
capacidad del higado de acumular y utilizar la vita- 
mina y que el estudio de la eliminacién de la lacto- 
flavina puede ser un buen «test» para la exploraci6n 
funcional del higado. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prot. P. Introzzi) 


Le vitamine P e C nel trattamento del morbo di Rendu-Osler 


Dott. M. BALDUINI, Assistente e docente 


La malattia di Rendu-Osler o telangectasia 
emorragica familiare, € troppo nota nelle sue 
caratteristiche cliniche, nei suoi aspetti anato- 
mopatologici e nella sua etiopatogenesi perché 
se ne debba qui parlare a lungo. 

Questa malattia, clinicamente caratterizzata 
da emorragie prevalentemente mucose e dalla 
comparsa di telangectasie, ha come attributo 
fondamentale quello della familiarita; essa viene 
infatti trasmessa come carattere dominante, se- 
condo le leggi di Mendel. 


Circa l’interpretazione etiopatogenetica di essa, esi- 
stono varie teorie, tra cui la prima cronologicamente é 
quella che sostiene la natura neoplastica del processo 
(Aubertin, Levy e Baclesse, 1 ed altri) ora quasi da 
tutti negata. Da parte di altri AA si ammette che la 
malattia abbia come substrato una congenita displa- 
sia endotelio plasmatica (Weill, 2) a sua volta basata 
su di un latente terreno epatico ed emogenico: questa 
teoria ha trovato ulteriori conferme, soprattutto per 
quanto riguarda l’importanza del fattore epatico nella 
patogenesi del Rendu-Osler e, pit genericamente, i 
rapporti tra epatopatie, specie cirrogene, e telangec- 
tasie 

La teoria pil accreditata, allo stato attuale delle 
conoscenze, @ quella che ammette una costituzionale 
ed ereditaria displasia degli endotelii vasali e dei tes- 
suti connettivi di sostegno perivasali, che d’altra parte 
trova appoggio nei reperti anatomo-patologici. 

Pit recentemente, prendendo in considerazione il 
fatto della frequenza con cui alla sindrome stretta- 
mente riferibile al Rendu-Osler si associano altri segni 
emogenici (trombopenie ad es., o note di iperemolisi), 
Quattrin (3) ha creduto di poter inquadrare il M. di 
Rendu-Osler in un vasto gruppo di emopatie croniche, 
basato su di una congenita ed ereditaria labilita dei 
mesenchimi, alla quale andrebbe riferita la frequenza 
con cui alla sintomatologia tipica del R.O. si associano 
segni di plasmopatia o di trombopatia. Questa teoria 
era gia stata, nella sua essenza, prospettata anche 
da Farina (4). 

Non manca d’altra parte chi nega (Lunedei, 5) al 
m. di R.O. la dignita di malattia a sé, facendolo rien- 
trare nel gruppo delle cosiddette angiopsatirosi ed 
angectasie di origine ignota (neuroendocrina?). 

L’anatomia patologica del R.O. si riassume nel re- 
perto di telangectasie e nel rilievo istologico di altera- 
zioni vasali, pil o meno evidenti e diffuse (scomparsa 
© riduzione delle tuniche muscolare ed elastica, altera- 
zione del collageno e dell’elastina). Queste alterazioni 
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Dott. G. BERTOLOTTI, Medico interno 


di struttura, documentabili solo istologicamente, sa- 
rebbero la causa delle manifestazioni emorragiche 
anche 1a dove non esistono telangectasie, contra- 
riamente ai concetti di Quattrin che riferisce le emor- 
ragie senza telangectasie prevalentemente a trom- 
bopatia. 

Questi brevissimi cenni patogenetici ed anato- 
mopatologici non devono essere visti che come 
la indispensabile premessa alle considerazioni di 
ordine terapeutico che costituiscono l’argo- 
mento centrale di questo lavoro. Per notizie 
pit complete e particolari sull’argomento ed 
anche per le necessarie indicazioni bibliogra- 
fiche rimandiamo al trattato di Baserga e 
De Nicola (6) sulle malattie emorragiche, che 
costituisce la pitt recente e completa messa a 
punto anche in fatto di morbo di R. O. Riman- 
diamo anche al lavoro di Farina (4) in cui, oltre 
a preziose notizie di ordine clinico e patogenetico, 
é fatto un accurato studio critico della prece- 
dente letteratura sull’argomento. 

Quanto alla terapia del R. O., sino a pochi 
anni fa essa era esclusivamente sintomatica e 
rappresentata da provvedimenti atti ad arre- 
stare l’emorragia (compressione, causticazione, 
coagulanti, ecc.), a curarne le conseguenze e 
soprattutto la frequente anemia secondaria (tra- 
sfusioni, antianemici) e ad allontanare con mezzi 
chirurgici o fisici le telangectasie (r. roentgen 
e radium). 

Vien fatto qui di considerare che alcuni suc- 
cessi ottenuti con questi provvedimenti, tra i 
quali non vi é alcun mezzo terapeutico specifico 
per la permeabilita vasale, fossero riferibili alla 
modificazione di condizioni trombopatiche o pla- 
smopatiche che vengono ora riconosciute, in al- 
cuni casi, come componenti patogenetiche delle 
emorragie nel R. O. 

Un deciso progresso nella terapia delle mani- 
festazioni emorragiche, basate essenzialmente 0 
in parte su di una aumentata fragilita e permea- 
bilita vasale primitiva o secondaria, si é realiz- 
zato con l’uso della vitamina P (e delie sostanze 
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ad azione P simile) che viene considerata ap- 
punto la vitamina della permeabilita vasale. 


La vitamina P o citrina, isolata da Szent-Gyorgyi (7) 
nel 1936, diffusa in natura in molti vegetali (limone, 
arancio, paprica, Pope-fruit, ecc.) @ costituita da una 
miscela di glucosidi (esperidina, eriodictina) nei quali 
gli agliconi sono costituiti da derivati flavanonici e 
flavanolici. 

Azione analoga a quella della citrina é posseduta da 
molte altre sostanze appartenenti a gruppi chimici 
diversi; alcune al gruppo degli idrossiflavoni, flavanoni, 
flavanoli; altre al gruppo delle catechine, tra cui 
la pid attiva si ¢ dimostrata la 4-epicatechina (da 500 
a 1000 volte pit attiva della citrina secondo Lavollay 
e Coll.). Sono dotati di azione vitaminica P anche l’escu- 
letolo, derivato della diossi-cumarina [lattone dell’a- 
cido orto-idrossi cinnamico (Lavollay e Coll. (8, 9); 
Cavallini (10) ed altri], la rutina, flavanolglucoside 
molto diffuso in natura, chimicamente affine ai glu- 
cosidi della citrina (Griffith, Cough e Lindauer, 11; 
Shanno, 12; Zfass, 13; Kushlan, 56-57) ed altre so- 
stanze ancora. 

Circa il meccanismo con cui tutte queste sostanze 
ad azione vitaminica P intervengono nel tutelare la 
funzione vasale, molte ipotesi sono state affacciate ed 
é verosimile che esso sia molteplice, data anche la di- 
versa composizione chimica delle sostanze apparte- 
nenti a questo gruppo. 

Devono essere prese in considerazione le seguenti 
possibilita. 


1) Azione di risparmio della vitamina P verso la C, 
sia riducendone le perdite renali attraverso una dimi- 
nuita permeabilita dei capillari anche di detto organo 
(Zacho, 14, 15) sia rallentandone la ossidazione (Szent- 
Gyorgyi, 7; Parrot e Cotereau, 16, 17), sia infine poten- 
ziandone l’azione e rendendo sufficienti per l’organi- 
smo dosi minime di acido ascorbico (Ambrose e Coll., 
18, 19). 


> 


2) Azione di protezione della vitamina P sulla 
adrenalina, la quale a sua volta agirebbe favorevol- 
mente sulla resistenza capillare (Lavollay e Coll., 
20, 21, 22, 23, 24; Labey, 25; Rovatti, 26, ed altri). 


3) Azione equilibratrice della vitamina P assieme 
alla C, sul rapporto istamina-adrenalina con conse- 
guente normalizzazione della resistenza capillare la 
quale sarebbe dovuta, almeno in parte, all’equilibrio 
tra le opposte azioni di queste due sostanze (Parrot, 
Galmiche e Richet, 27; Clark e McKay, 64). 


4) Azione inibente della vitamina P sulla ialuro- 
nidasi, alla attivita della quale sarebbe dovuta la alte- 
rata funzione delle pareti capillari, nel senso della mag- 
giore permeabilita (Montorsi, Pezzuoli, Ponzoni e 
Turini, 28; Mayer e Ragan, 29; Levitan, 30; Chambers 
e Zweifach, 31; Duran-Reinals, 32). 


5) Azione della vitamina P sul trofismo delle 
pareti vasali (Comi e Pascucci, 33; Zamrosso, 34, ecc.). 
Da questi brevi cenni appare anzitutto come siano 
strettamente collegate, dal punto di vista della atti- 
vita protettrice vasale, le vitamine P e C per le quali 
del resto Lotze, sin dal 1938, aveva affermato la indis- 
solubilita dei problemi, ribadita pit recentemente da 
Jasonni, 35; Scarborough, 36, 37, 38, 39; Chiancone, 40; 
Baserga e Rovatti, 41; Parrot, 42; Lecoque e Coll., 43 
ed altri). 


Circa le applicazioni terapeutiche in campo clinico 
della vitamina P sola o associata alla C, la sperimenta- 
zione @ ormai vasta e decisamente probativa: questa 
vitamina é stata usata con successo nella porpora 
ortostatica ed allergica (Armentano, 46; Jersild, 47; 
Kugelmass, 48), nella porpora di Shonlhein-Henoch 
(Juker, 44, Minozzi, 45) nelle nefriti emorragiche 
(Griffith, 11); Minozzi, 45), nelle ematurie da rene poli- 
cistico (Foucard, 49), nelle coliti ulcerose (Zacho, 13, 
14), nelle emorragie da ulcera gastro-duodenale (Mi- 
nozzi, 45; Rovatti, 25), nella capiilaropatia del tifo 
addominale (Rovatti, 26; Frascarelli, 50), nelle capilla- 
ropatie da medicamenti (Parrot, Gabe e Cotereau, 51), 
nelle retiniti emorragiche degli ipertesi ed in altre reti- 
nopatie vascolari ad etiologia varia (Griffith, l. c., 
Mc. Lean e Brambell, 52; Wolffe e Danish, 53; Cometta 
e Quendet, 54; Morone, 55; Barnes, 65) nelle emoftoe e 
nelle emottisi (Minozzi), nelle stomatiti e nelle gengiviti 
emorragiche, in alcune dermatopatie (Peiry e Muset, 
58; Aleixo, 59) in alcune forme allergiche (Merlini, 60; 
Hiramatsu, 61). 

Per quanto ci risulta dallo studio della letteratura, 
il trattamento con sostanze ad azione vitaminica P 
{rutina) nel M. di R.O. @ stato attuato solamente due 
volte, da Kuslhan, 56, 57 e da Cope e Grover (il cui 
lavoro originale non siamo riusciti a rintracciare), in 
entrambi i casi con risultati particolarmente favore- 
voli, pur non essendo questi AA. ricorsi alla associa- 
zione con vitamina C. 

Dalla notevole sperimentazione clinica, di cui noi 
citiamo qui soltanto alcuni lavori tra i pit signifi- 
cativi e recenti, appare evidente come alla vitamina P 
possano essere attribuite fondatamente le seguenti 
attivita: aumento della resistenza e diminuzione della 
permeabilita capillare; diminuzione del tempo di 
emorragia; abbreviamento del tempo di coagulazione 
(con azione antagonista verso il dicumarolo e con au- 
mento della trombina e del calcio); azione diuretica, 
cardiotonica (sul cuore isolato di rana - Akanatsu), 
antidllergica (Merlin, 60; Hiramatsu, 61); é@ inoltre 
costantemente ribadito il concetto della convenienza 
all’associazione delle vitamine P e C. 


Il contributo clinico che noi desideriamo qui 
apportare alle conoscenze sulla attivita tera- 
peutica della associazione delle vitamine P e C 
€ costituito dalla breve descrizione dei risultati 
da noi ottenuti nel trattamento con queste 
vitamine in alcuni casi di telangectasia emorra- 
gica familiare. 

Desideriamo ricordare che questo stesso 
gruppo di pazienti é gia stato descritto da Cat- 
taneo A. (63) e che noi lo abbiamo ripreso in 
esame soprattutto in funzione dell’uso terapeu- 
tico della vitamina P che allora non era stata 
usata. Bisogna anche segnalare che al gruppo 
familiare in esame si é aggiunto negli ultimi 
anni un nuovo componente. 

L’esistenza del precedente lavoro di Cattaneo 
al quale rimandiamo, ci autorizza ad esporre 
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ALBERO GENEALOGICO DELLA FAMIGLIA 


IN ESAME 


@ Individui affetti da morbo di Rendu-Osler, 


molto sinteticamente i casi osservati e soprat- 
tutto l’indagine anamnestica familiare che qui 
ci limitiamo a riassumere con la riproduzione 
dell’albero genealogico. 

I soggetti da noi esaminati, contrassegnati con 
asterisco nell’albero genealogico qui sopra ri- 
prodotto, sono 5 (madre e 4 figli), di cui 4 con 
sintomatologia emorragica (madre e 3 figli). 


Caso I. —- D. Elena, a. 41, coniugata, da Tirano 
(Sondrio). 

La p. @ soggetta sin dall’infanzia ad emorragie nasali 
e gengivali che perd sono andate negli ultimi anni pro- 
gressivamente decrescendo di frequenza e di intensita. 

Allesame obiettivo nulla da segnalare oltre a sinto- 
matologia di tipo colecistico, riferibile a colecistopatia 
non calcolosa. Non si apprezzano telangectasie cuta- 
nee 0 mucose. 

Gli esami ematologici pongono in evidenza reperti 
di normalita della crasi ematica e della morfologia e 
funzionalita midollare. Anche le prove di coagulabi- 
lita plasmatica e le comuni prove emogeniche sono 
normali, se si eccettua un modico prolungamento del 
T. di stillicidio (m’ 5,30’). 
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O Individui sani. 


* Malati da noi presi in esame. : Individui deceduti. 


Curata per due mesi con 60 mg. di rutina al di, la p. 
non ha pit alcuna manifestazione emorragica. Ad un 
controllo eseguito dopo questo primo periodo di cura, 
si confermano i dati di laboratorio precedentemente 
conseguiti e si rileva un abbreviamento del T. di stilli- 
cidio (m’ 4). 

Da questo momento la p. attua regolarmente cicli 
di cura con rutina (60 mg. al di) alternati a periodi di 
sospensione. In numerose occasioni la p. conferma la 
totale assenza di manifestazioni emorragiche ed anche 
durante un recente ricovero in clinica, richiesto dalle 
condizioni colecistiche, si riscontra la pil’ completa 
normalita dei reperti ematologici. 


Caso II. - D. Mario, a. 16, studente da Tirano 
(Sondrio). 

Anche in questo caso le manifestazioni emorragiche, 
che costituiscono l’unica manifestazione patologica 
di rilievo nella vita del p., sono iniziate sino dall’in- 
fanzia e sono sempre state prevalentemente nasali 
(narice dst.). Susseguitesi con intervalli irregolari e con 
intensita variabile, in questo ultimo anno le emorragie 
si son fatte particolarmente abbondanti e frequenti, 
resistenti ai comuni provvedimenti terapeutici. 

All’esame obiettivo nulla da segnalare; lieve pallore 
della cute e delle mucose visibili. Non si nota la pre- 
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senza di telangectasie cutanee, mentre invece esiste 
qualche piccolo angioma che perd non é mai stato 
sede di emorragie. All’esame otorinolaringoiatrico si 
nota la presenza di numerose ectasie vasali, sulla por- 
zione anteriore del setto nasale di dst. e sul palato 
molle. 

Esami ematologici (5-4-949): Normali la crasi ema- 
tica e la formula leucocitaria ad eccezione di lieve 
piastrinopenia (120.000). Nulla di patologico all’esame 
del s. p. e del midollo osseo. Resistenza globulare nor- 
male; reazione di V. Den Berg e colorito del siero 
pure normali. R. W. e Citochol negative. T. di recalcifi- 
cazione (Howell) 90” (N. 90’’-120’); T. di Quick 18” 
(N. 18’). Prova del laccio e del pizzicotto + + +. 
T. di stillicidio 6’; T. di coagulazione iniz. 10’, tot. 18’. 

Iniziato il trattamento con 50 mg. al giorno di meti- 
lesculetolo per via endomuscolare, dopo pochi giorni 
cessa ogni manifestazione emorragica; dopo 20 giorni 
di trattamento le indagini di laboratorio denotano un 
aumento delle piastrine (200.000), prova del laccio 
ancora positiva. T. di stillicidio 4’,30’, T di coagula- 
zione iniz. 5’, tot. 9’. 

In seguito, per un periodo complessivo di 4 mesi, il 
p. viene trattato per via orale con rutina (80 mg. al 
di) prima da sola e poi associata ad acido ascorbico 
(100 mg. al di); durante tutto questo periodo nessuna 
manifestazione emorragica. Un controllo eseguito in 
data 10-9-949 rivela prova del laccio negativa e T. 
di stillicidio e di coagulazione normali, come tutti gli 
altri esami ematologici. 

Successivamente il p. @ stato sempre trattato con 
vitamina P e C associate, somministrate a cicli, alter- 
nati a periodi di sospensione. La sintomatologia emor- 
ragica @€ sempre stata totalmente assente ed anche 
ad un recente controllo (Aprile 1950) i reperti sono 
stati di normalita anche per quanto riguarda le prove 
emogeniche. 


Caso III. - D. Luigi, a. 14, scolaro. 


Questo soggetto non ha mai presentato manifesta- 
zione emorragiche. Gli esami ematologici hanno for- 
nito risultati di completa normalita comprese le prove 
emogeniche e di coagulabilita. 


Caso IV. — D. Alfredo, a. 11, scolaro. 


Sin dalla prima infanzia soffre di epistassi lievi ma 
piuttosto frequenti. Nulla di patologico all’esame obiet- 
tivo ad eccezione di qualche telangectasia alla mucosa 
nasale. 

L’esame emocromocitometrico fornisce reperti di 
normalia ad eccezione di piastrinopenia (80.000). I 
tempi di emorragia e di stillicidio sono lievemente pro- 
lungati (still. 4’ 30’’; coag. iniz. 9’, tot. 12’). 

Il trattamento con rutina (mg. 60) e acido ascorbico 
(75 mg. al di) stronca totalmente le emorragie. Dopo 2 
mesi di trattamento le piastrine sono 200.000; il T. 
di stillicidio 1’ 30”; il T. di coagulazione iniz. 2’, tot. 4’. 
Successivamente il p. venne curato con vitamina P e C 
a cicli alternati a periodi di sospensione, sempre nella 
dose indicata. La madre riferisce che non si sano pit 
verificate emorragie. 


Caso V — D. Angelo, a. 6. 


Soffre di lievi, ma frequenti epistassi dalla eta di 18 
mesi. Anche in questo caso l’es. obiettivo non consente 
alcun rilievo patologico; mancano qui totalmente le 
telangectasie, sia mucose che cutanee. Gli esami di la- 


boratorio documentano piastrinopenia (70.000), lieve 
aumento del T. di stillicidio (4’), e del T. di coagula- 
zione (iniz. 10’, tot. 15’). 

Il trattamento con rutina (20 mg.) ed acido ascor- 
bico (25 mg. al di) interrompe le emorragie. Dopo 2 
mesi di trattamento le piastrine sono 180.000; il T. 
di stillicidio 3’ 15”; il T. di coagulazione iniz. 2’, tot. 4’. 
Ulteriori notizie fornite dalla madre confermano |’ot- 
timo risultato del trattamento che é stato continuato 
nelle dosi sopra dette con periodi di cura intervallati 
da periodi di sospensione. 

Se vogliamo addivenire a qualche considera- 
zione conclusiva su quanto da noi é stato suc- 
cintamente esposto, dobbiamo anzitutto dire 
che non ci pare in alcun modo discutibile la 
diagnosi di R.O. da noi posta, soprattutto per il 
carattere familiare della forma, per l’esistenza 
di telangectasie mucose in due casi e per le 
caratteristiche delle emorragie che sono sempre 
state costanti come sede in tutti i soggetti esa- 
minati. 

Meritano forse segnalazione. in quanto non 
del tutto frequenti, la precoce insorgenza delle 
emorragie; l’esistenza di piastrinopenia, il pro- 
lungamento dei tempi di stillicidio e di coagula- 
zione e la prova del laccio intensamente posi- 
tiva nel II caso. Questi reperti non sono perd 
eccezionali e ci sembra che siano spiegabili 
sulla scorta dei concetti patogenetici attuali in 
fatto di m. di R.O. 

Dato il carattere di questa nota non vogliamo 
intrattenerci pid oltre sulla discussione del 
quadro clinico presentato dai nostri soggetti, 
per dedicarci invece all’esame dei risultati tera- 
peutici conseguiti che sono stati eccellenti in 
tutti i casi. Infatti dall’inizio del trattamento 
sino ad ora, e cioé ormai da I anno, nessuno dei 
p. ha pid avuto manifestazioni emorragiche e 
cid nonostante che il trattamento venisse sal- 
tuariamente abbandonato. 

Oltre al dato clinico, di per sé stesso di asso- 
luta evidenza, anche i dati di laboratorio hanno 
dimostrato modificazioni significative, soprat- 
tutto nel senso dell’abbreviamento del T. di 
stillicidio e di coagulazione e della normalizza- 
zione della prova del laccio, 1a dove essa era 
intensamente positiva. Questi risultati confer- 
mano quanto era gia noto sulle possibilita tera- 
peutiche delle sostanze ad azione vitaminica P, 
specie se in associazione con l’acido ascorbico, 
€ non rappresentano una sorpresa. Merita parti- 
colare segnalazione invece la normalizzazione 
del numero delle piastrine che erano risultate 
particolarmente basse nei casi IV e V. Dallo 
studio della letteratura non ci risulta che sia 
stata dimostrata per le sostanze ad azione vita- 
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minica P una diretta azione sulla piastrino- 
poiesi ed anzi i nostri dati contrastano con altri 
(Minozzi, ad es.) che non dimostrano alcuna ri- 
sposta delle piastrinopenie al trattamento con 
vitamina P. Anche per quanto riguarda la 
vitamina C, per la quale @ stata ammessa da 
alcuni e negata da altri una azione sulla piastri- 
nopoiesi, le attuali cognizioni tenderebbero piut- 
tosto a negare una attivita in questo senso. Noi 
non possediamo elementi sufficienti per discu- 
tere a fondo il nostro reperto che ci limitiamo 
pertanto a segnalare; desideriamo perd far 
notare che le condizioni della crasi ematica e 
del midollo osseo dei nostri soggetti fanno esclu- 
dere che la piastrinopenia fosse in rapporto 
ad uno stato anemico e che il miglioramento 
del reperto sia riferibile al risollevarsi delle 
condizioni mieloematiche in rapporto alla ces- 
sazione delle emorragie. 

Per ritornare alla valutazione dei risultati da 
noi ottenuti, essi sono stati conseguiti con dosi 
relativamente basse di sostanze P-simili e di 
vitamina C. Dobbiamo ammettere che nessuno 
dei casi da noi esaminati era particolarmente 
grave e che quindi il problema terapeutico era 
relativamente facile da risolvere. Cid nono- 
stante crediamo che la completezza e la persi- 
stenza dei vantaggi da noi ottenuti siano rife- 
ribili essenzialmente all’uso associato delle due 
vitamine, di cui, come abbiamo detto nella 
parte introduttiva, bisogna ammettere un com- 
pleto sinergismo di azione. E controprova di 
cid il fatto che nel caso II, dove esisteva una 
prova del laccio intensamente positiva, la som- 
ministrazione della sola vitamina P ha stron- 
cato le manifestazioni emorragiche, mentre sol- 
tanto con l’uso dell’associazione si é ottenuta 
la normalizzazione di questa prova emogenica. 

Circa l’intimo meccanismo con cui il tratta- 
mento ha conseguito il risultato terapeutico, 
dopo aver affermato che la scomparsa delle ma- 
nifestazioni emorragiche é riferibile ad una nor- 
malizzazione o almeno ad un miglioramento 
della funzione vasale, capillare e precapillare, 
con particolare riguardo per un aumento della 
resistenza, non possiamo che rifarci alle teorie 
ammesse ed in parte dimostrate, gia esposte 
nella parte introduttiva. Ci sembra in ogni 
modo logico negare che nei nostri casi esistesse 
una condizione di disvitaminosi P o C da ca- 
renza alimentare, mentre sembra pit facile 
ammettere che l’apporto di sostanze ad azione 
P-simile e di acido ascorbico abbiano normaliz- 
zato il ricambio della vitamina C o abbiano 
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esercitato la loro azione protettrice sull’increto 
midollare surrenale, con favorevoli conseguenze 
sulla resistenza e sulla permeabilita capillare. 


RIASSUNTO 


Gli AA. presentano 4 casi di M. di Rendu-Osler, ap- 
partenenti alla medesima famiglia. Dopo una breve 
sintesi delle attuali cognizioni sulla sintomatologia cli- 
nica, patogenesi ed anatomia patologica di questa 
forma morbosa, prendono in esame le nuove possibilita 
terapeutiche del trattamento associato con vitamine 
PeC nelle malattie emorragiche in genere e nel Rendu- 
Osler in particolare. Descrivono infine, e discutono, 
il completo successo ottenuto con questo trattamento 
Nei casi in esame. 


RESUME 


Les Vitamines P et C dans le traitement de la mala- 
die de Rendu-Osler. 


Les AA. présentent 4 cas de maladie de Rendu- 
Osler, appartenants a la méme famille. Aprés une bréve 
synthése des connaissances actuelles sur la sympto- 
matologie clinique, de la pathogénése et de l’anatomie 
pathologique de cette maladie, les Auteurs considé- 
rent les nouvelles possibilités thérapeutiques du trai- 
tement associé avec vitamines P et C dans les mala- 
dies hemorrhagiques en général et dans celle de Rendu- 
Osler en particulier. Ils décrivent enfin, et discutent 
le succes complet obtenu par ce traitement dans les 
cas eXaminés. 


SUMMARY 


The Vitamines P and C in the treatment of the Rendu- 
Osler’s illness. 

The Authors present four cases of the Rendu-Osler’s 
illness, belonging to the same family. After a short 
synthesis of the present knowledge about the clinic 
symptomatology, pathogenesis and pathologic ana- 
tomy of this illness, the Authors examine the new 
therapeutical possibilities of the associated treatment 
with Vitamines P and C in the haemorrhagic illness 
in general and in the Rendu-Osler’s one in particular. 
They describe, at last, and discuss the complete suc- 
cess‘ obtained by such treatment in the cases under 
examination. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Vitamine P und C in der Behandlung der Kran- 
kheit von Rendu-Osler. 

Die Autoren beschreiben 4 Falle von Rendu-Osler- 
scher Krankheit, die der gleichen Familie angehéren. 
Nach einer hurzer Zusammenfassung der heutigen 
Kenntnisse der klinischen Synthomatologie, der Patho- 
genese und der pathologischen Anatomie dieser Kran- 
kheistform, priifen die Autoren die neuen therapeuti- 
schen Moglichkeiten der kombinierter Behandlung von 
Vit. C und P in den hamorrhagischen Krankheiten 
im allgemeinen und in der Rendu-Oslerschen Kran- 
kheit in speziellen. Die Autoren beschreiben und 
diskutieren den vélligen Erfolg, der mit dieser Behand- 
lung in den untersuchten Fallen erzielt wurde. 


RESUMEN 


Las Vitaminas P y C en el tratamiento de la enferme- 
dad de Rendu-Osler. 

Los Autores presentan 4 casos de la enfermedad 
de Rendu-Osler, de una misma familia. Luego de una 
breve sintesis de los conocimientos actuales sobre la 
sintomatologia clinica, la patogénesis y la anatomia 
patolégica de esta enfermedad, los Autores examinan 
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UFFICIO D’IGIENE E SANITA DEL COMUNE DI MILANO 
(Direttore: Prof. C. A. Ragazzi) 


OSPEDALE DELLE MALATTIE INFETTIVE “A. BASSI” 
Prima Divisione 
(Primario inc.: Prof. G. Cozzutti) 


Sul trattamento del morbillo con acido paraminobenzoico 


Dott. M. CRISTOFANI, Assistente inc. 


E noto come in alcune malattie esantematiche 
dovute a rickettsie l’acido paraminobenzoico 
(APB) esplichi azione curativa non solo nell’a- 
nimale (Snjder e coll., 1; Anigstein e coll., 2 ed 
altri), ma anche nell’uomo (Yeomans e coll., 
3; Rose e coll., 4; Peterson e coll., 5 e molti 
altri). Tale terapia, quando ancora non si co- 
noscevano gli ottimi effetti degli antibiotici 
(aureomicina e cloroamfenicolo), fu accolta con 
entusiasmo. 

In base a questo dato di fatto Izar e coll. (6, 7) 
hanno voluto sperimentare |’APB in alcune 
malattie esantematiche dell’infanzia. pur non 
dovute a rickettsie, ed hanno riportato note- 
voli successi nella cura del morbillo, della scar- 
lattina e della varicella usando per via endove- 
nosa dosi notevolmente alte di APB. In circa 
48 ore venivano iniettati per tre volte 20 gr. 
di APB disciolti in roo cc. di soluzione fisiolo- 
gica, associando frequentemente altri 5-10 gr. 
di medicamento per somministrazione orale. 

Ulteriori ricerche condotte da Invernizzi e 
Mosti (8) in 9 malati di morbillo di eta variante 
fra i6eiz7anni curati con alte dosi e precoce- 
mente, hanno confermato solo in minima parte 
i risultati ottenuti con questa nuova terapia, 
concludendo con un giudizio molto riservato. 

Di fronte a questi dati contrastanti ho voluto, 
sperimentare la terapia con APB su 16 casi 
scelti fra i numerosi del reparto morbillosi del- 
l’Ospedale delle Malattie Infettive di Milano. 
Ho avuto cura di scegliere solo quei casi che 
per la precocita dell’esantema potessero netta- 
mente dimostrare se l’APB fosse capace di 
impedire o di attenuare l’ulteriore evoluzione 
del quadro morboso e, in particolare, dell’esan- 
tema, tanto pit che l’infezione morbillosa osser- 
vata a Milano nel 1949 era di notevole benignita, 
non tanto per la brevita o lievita, quanto per- 
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ché anche l’esantema frequentemente assumeva 
un decorso abortivo o si presentava di modesta 
entita. 

Sono state usate per via endovenosa fiale 
da 10 fino a 100 cc. di sale sodico dell’acido 
paraminobenzoico. La percentuale dell’acido eta 
del 20 % mentre quella del sale era del 40 % 
(sale con 5 molecole di H,O di cristallizzazione). 

Nel dosaggio mi sono attenuto alle alte dosi 
consigliate da Izar, usando la via endovenosa, 
cui peraltro associavo di frequente la sommini- 
strazione orale. Dei 16 malati trattati uno solo 
era adulto. 

Nel riportare la casistica ho omesso, per bre- 
vita, i dati di laboratorio, mentre mi sono vo- 
luto relativamente dilungare su quelli offerti 
dall’analisi dell’esantema e della curva feb- 
brile. 


CASISTICA 


Caso N. 1. — Aguzzoli V., di a. 8. Entra il 16/5/49 al 
2° giorno di malattia. 


Ha temperatura sui 40°, mucosite, fatti bronchiali 
grossolani diffusi al torace, esantema maculo-papuloso 
ad elementi staccati al volto ed al collo; tali elementi 
sono anche presenti in numero pit ridotto al tronco 
ed in scarsissimo numero agli arti. Si iniettano subito 
(ore 16,45) gr. 10 di APB (cc. 50) ed il p. non accusa 
nient’altro che vivace senso di sete. L’iniezione viene 
fatta in circa 15’. Dalle ore 19 si somministrano ogni 
due ore gr. 0,60 di APB per os ed il medicamento 
é perfettamente tollerato. All’indomani mattina (dopo 
circa 16 ore dall’inizio della terapia) il bambino é vwi- 
vace, ha scarsissima tosse catarrale, é scarsamente 
febbrile, ma l’esantema si @ esteso ed @ di colore pill 
vivace. Gli elementi hanno confluito al volto, al colloe, 
in parte, al torace. Alle 10,30 si iniettano ancora gr. 10 
di APB che sono ben tollerati e si continua la soummi- 
nistrazione orale nelle dosi e col ritmo gia detti. Al 
mattino del terzo giorno di degenza (40 ore dall’inizio 
della cura) l’esantema é diffuso ma gia pit pallido, la 
tosse é ancor pil diminuita ma la temperatura é pil 
elevata. Il medicamento non viene pit somministrato 
per endovena e la somministrazione orale si intef- 
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rompe alle ore 19. Al quarto giorno di degenza (64 ore 
dall’inizio del trattamento) il p. sta bene, @ scarsa- 
mente febbrile, l’esantema é@ del tutto scomparso ri- 
manendo al suo posto rarissime e assai pallide macule 
brunastre. Alla piega del gomito delle due braccia 
sono presenti piccole petecchie, mentre la parte é del 
tutto indolente. Le prove di emogenia sono negative 
ed il numero delle piastrine @ normale. Il p. si rende 
apirettico per rapida lisi in 7° giorno dall’inizio del 
trattamento. In totale sono stati somministrati, in 
52 ore, gr. 20 di APB per endovena e gr. 14,4 per os. 


Caso N. 2. — Zuccarini M., di a. 8. Entra il 23/4/49 
al 4° giorno di malattia. 


Condizioni generali buone, modesti fatti catarrali 
bronchiali. Temperatura: 40°,2 (rettale). Esantema 
maculo-papuloso confluente al volto ed al collo, mentre 
al tronco e agli arti gli elementi sono isolati ed assai 
pit rari. Alle ore 16,30 si inoculano endovena per fle- 
boclisi cc. 200 di soluzione fisiologica contenente gr. 8 
di APB. Dopo 45’, quando erano stati inoculati cc. 120, 
la p. accusa brivido e presenta uno stato moderata- 
mente confusionario per breve tempo, ma dopo avere 
avuto due vomiti biliari torna tranquilla. Dalle ore 18, 
endovena di gr. 1,60 ogni due ore. Si interrompe la 
terapia dopo 24 ore. Nessun effetto sulla temperatura 
febbrile che ritorna definitivamente alla norma in 
ottava giornata. In totale, nelle 24 ore, la p. ha rice- 
vuto gr. 12 di preparato. 


Caso N. 3. — Fuschi F., di a. 4. Entra il 16/5/49 al 
3° giorno di malattia. 


Condizioni generali buone; é febbrile (39°,2, rettale) 
e presenta esantema maculo-papuloso non confluente 
al volto ed al collo, mentre gli elementi sono pid rari 
al tronco e assenti agli arti. Alle ore 18 del primo 
giorno di degenza si iniettano gr. 7 di APB (cc. 35). 
Anche questo p. accusa, come unico disturbo vivace 
senso di sete. Dalle ore 20 si somministrano gr. 0,60 
di medicamento ogni due ore e mezzo per os. La som- 
ministrazione orale viene perd interrotta alla quarta 
ora quando il p. accusa vomito biliare. All’indomani 
mattina (16 ore dall’inizio dei trattamento) il p. ha 
meno tosse catarrale, é piuttosto inquieto e l’esantema 
si presenta lievemente pil vivace ma non é esteso. 
Temperatura 38°. Alle ore 10,30 vengono lentamente 
iniettati ancora gr. 7 di APB e dalle ore 12 viene 
ripresa la somministrazione orale che non determina, 
questa volta, alcun fenomeno spiacevole, e che viene 
interrotta dopo circa 24 ore. Al terzo giorno di degenza 
(40 ore dall’inizio del trattamento) il p. @ ancora feb- 
brile e l’esantema si é diffuso a tutto il corpo sotto 
forma di pallidi elementi maculo-papulosi. AlIl’indo- 
mani é scomparso, ma persiste la temperatura febbrile 
che cade per lisi in 4* giornata dall’inizio della cura. 
In totale il p. ha ricevuto gr. 14 di APB per endovena 
in 15 ore e gr. 6,6 in 24 ore. 


Caso N. 4. — Carino A., di a. 4. Entra il 18/5/49 al 
3° giorno di malattia. 


Presenta esantema maculo-papuloso vivace, con- 
fluente al volto e al collo con elementi pit rari e pit 
pallidi al tronco. Alle ore 17 si iniettano lentamente 
gr. 7 di APB per endovena e dalle ore 20 si sommini- 
strano gr. 0,60 per os ogni 2 ore e mezzo. All’indo- 
mani (17 ore dall’inizio del trattamenf) l’esantema 


é diffuso anche agli arti dove é alquanto pit vivace; 


il p. @ ancora febbrile e presenta diffusi fatti catar- 
rali al torace. Si iniettano per vena ancora gr. 7 di 
APB. Si interrompe il trattamento orale dopo un totale 
di gr. 11,5 di medicamento. In terza giornata di de- 
genza (41 ore dall’inizio della cura) l’esantema é del 
tutto scomparso senza lasciar traccia. La tempera- 
tura cade per lisi in quarta giornata. In totale sono 
stati somministrati per via endovenosa gr. 14 in 8 ore 
circa e per Os gr. II,5 in circa 24 ore. In decima gior- 
nata di malattie broncopolmonite metamorbillosa su- 
bito stroncata con penicillina. 


Caso N. 5. — Galimberti G., di a. 4. Entra il 21/5/49 
al 3° giorno di malattia. 

Condizioni generali buone. Temperatura: 37°,8. Mo- 
desti fatti catarrali al torace. L’esantema é caratteriz- 
zato da maculo-papule di colorito rosso pallido non 
confluenti, al volto, al collo, pit rade al tronco ed 
ancor pili rade agli arti. Alle ore 16,30 si iniettano len- 
tamente endovena gr. 7 di APB senza che il p. accusi 
alcun disturbo. Dalle ore 19 s somministrano gr. 0,60 
di droga ogni 2 ore e mezzo. All’indomani mattina 
(16 ore dall’inizio del trattamento) l’esantema si pre- 
senta pitt vivace e in parte confluito al volto, mentre 
al tronco gli elementi sono di colorito pallido, ancora 
non confluenti. La p. é apirettica; la tosse é quasi scom- 
parsa del tutto. Si ripete l’introduzione endovena e si 
continua la somministrazione per via orale. Il medica- 
mento é@ bene tollerato. All’inizio del terzo giorno di 
degenza (40 ore circa dall’inizio del trattamento) l’e- 
santema é@ pill vivace e maggiormente esteso: scom- 
pare in 4* giornata dall’inizio della cura. In totale 
sono stati somministrati gr. 14 per endovena e gr. 19 
per os nelle 24 ore. 


Caso N. 6. - Mangione A., di a. 6. Entra il 27/5/49. 


Temperatura: 38°,5. Modesti fatti catarrali al torace. 
L’esantema morbilloso @ vivace al volto mentre gli 
elementi sono rari e pili pallidi al tronco e agli arti. 
Alle ore 10 si iniettano lentamente (in terza giornata 
di malattia) gr. 8 di APB che é ben tollerato e dalle 
ore I2 si somministrano gr. 0,60 di medicamento per 
via orale ogni 2 ore e mezzo. Alle ore 22 si iniettano 
ancora gr. 8 di APB per via endovenosa. Anche in 
questo caso l’introduzione é bene tollerata, tranne 
l’usuale senso di sete subito dopo I’inoculazione. La p. 
accusa solo un vomito biliare nella nottata. All’indo- 
mani l’esantema é pit: diffuso ma pallidissimo; ottime 
le condizioni generali della p. che é apirettica. Si iniet- 
tano, alle ore 10, ancora gr. 8 di APB e si sospende la 
somministrazione orale. L’esantema scompare defini- 
tivamente in quinta giornata di malattia. In totale 
l’ammalata ha ricevuto gr. 24 di APB per endovena e 
gr. 4,8 per bocca nelle 24 ore. 


Caso N. 7. — Zena F., di a. 5. Entra il 27/5/49 al 4° 
giorno di malattia. 

All’indomani la p. presenta vivacissimo esantema 
morbilloso confluente al volto; le maculo-papule sono 
meno numerose e pitt pallide al collo, al tronco e agli 
arti. Temperatura: 37°,8. Al torace modesti fatti catar- 
rali. Alle ore 10 si iniettano gr. 8 di APB e dalle ore 
I2 si somministra una compressa da gr. 0,60 ogni 2 
ore e mezzo. Alle ore 22 nuova introduzione di gr. 8 
di farmaco per via endovenosa. All’indomani (24 ore 
dall’inizio della cura) l’esantema é leggermente impal- 
lidito ma pit esteso ed & comparsa fine desquamazione 
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furfuracea al volto. Temperatura: 37°,5. In totale 
sono stati somministrati, nelle 24 ore, gr. 16 di APB 
per via endovenosa e gr. 6 per bocca. La droga é stata 
ottimamente tollerata. L’esantema scompare defini- 
tivamente a distanza di 48 ore e la temperatura torna 
alla norma in terza giornata dall’inizio del trattamento. 


Caso N. 8. - Crippa L., di a. 30. Entra il 3/6/49 al 3° 
giorno di malattia. 

Condizioni generali modestamente compromesse. 
Temperatura: 39°,3. Al torace fatti catarrali diffusi 
ma pil numerosi alla base sinistra. Esantema vivace 
confluente al volto e al collo. Maculo-papule di colorito 
acceso al tronco e, in numero pili scarso, agli arti. 
Durante l’introduzione la p. accusa vivace senso di 
calore e formicolio alle labbra. Alle ore 22 si inoculano 
gr. 30 di APB per endovena. Subito dopo l’inocula- 
zione la p. accusa sete intensa ed ha un vomito bi- 
liare. Dalle ore 24 si somministrano per via orale 2 
compresse (gr. 1,20) ogni 2 ore. Tale somministrazione 
é ben tollerata. All’indomani (12 ore dall’inizio del 
trattamento) l’esantema @ pit pallido ma pit esteso. 
La p. si sente assai meglio. Invariato il reperto tora- 
cico. La temperatura @ scesa a 37°,3. Si inoculano 
ancora gr. 30 di APB per via endovenosa e si continua 
la somministrazione orale allo stesso ritmo e nella 
stessa quantita della sera precedente. Dopo 36 ore 
dall’inizio della cura l’esantema @ completamente 
scomparso e la p. @ apirettica. Si interrompe 1l’introdu- 
zione per via venosa e si continua il trattamento per 
os. All’indomani alle Io si interrompe la terapia. Per- 
mangono pallide macule brunastre al tronco ed una 
fine desquamazione al volto. In totale la p. ha ricevuto 
gr. 60 di APB per via endovenosa nelle 24 ore e gr. 36 
per os. in 60 ore. 


Caso N. 9. — Sinigaglia M., di a. 8. Entra il 20/6/49 al 
2° giorno di malattia. 

Tosse secca. Condizioni generali buone. Scarsi feno- 
meni di mucosite. Temperatura: 40°. Elementi rari 
maculo-papulosi vivaci al volto, al collo e al tronco. 
Alle ore 16 si inoculano gr. 10 di APB per via endo- 
venosa e dalle ore 18 si somministrano gr. 0,60 di medi- 
camento ogni 2 ore. La terapia si continua alle stesse 
dosi e con lo stesso ritmo per 72 ore. Il p. ha accusato 
un solo vomito biliare. Dopo 18 ore dall’inizio del trat- 
tamento l’esantema é@ leggermente pili vivace e solo 
di poco maggiormente esteso. La temperatura cade 
per rapida lisi in terza giornata di malattia e l’esan- 
tema scompare in quarta. In totale sono stati sommi- 
nistrati gr. 30 di APB endovena (di cui 10 nelle prime 
24 ore) e gr. 21,6 per via orale nelle 72 ore. 


Caso N. 10. — Negri A., di a. 9. Entra il 20/6/49 al 
3° giorno di malattia. 

Condizioni generali buone. Temperatura: 39°,8 ascel- 
lare. Scarsa tosse catarrale. Esantema maculo-papu- 
loso confiuente al volto mentre gli elementi sono rari 
e non confluiti al tronco e ancor pili radi agli arti. 
Si somministrano nelle prime 24 ore gr. 10 di APB per 
endovena per due volte, e nelle seconde, gr. 7 ancora 
in due inoculazioni. I1 medicamento @ bene tollerato. 
La temperatura cade per lisi in sesta giornata di ma- 
lattia e l’esantema, dopo essersi maggiormente esteso 
in seconda giornata di trattamento, va gradualmente 
attenuandosi, per scomparire in sesta giornata di 
malattia. La temperatura ritorna alla norma in quinta 
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giornata. In totale il p. ha ricevuto, in 48 ore, gr. 34 
di medicamento per sola via endovenosa. 


Caso N. 11. — Bianchi A., di a. 5. Entra il 18/6/49 al 
4° giorno di malattia. 

Condizioni generali buone. Al torace qualche mo- 
desto, grossolano e diffuso fatto catarrale. Tempera- 
tura: 38°,6 rettale. Esantema maculo-papuloso vivace, 
confluente al volto; maculo-papule al tronco ed agli 
arti modicamente numerose e di colorito pit pallido. 
Alle ore 19 del giorno di entrata si iniettano lentamente 
endovena gr. 8 di APB ed il p. accusa soltanto lieve 
senso di sete. Dalle ore 21 si somministrano gr. 0,60 
di medicamento per os ogni 2 ore. All’indomani (14 
ore dall’inizio del trattamento) l’esantema al volto @ 
meno vivace e la maculo-papule del tronco e degli arti 
non sono aumentate né di vivacita di colorito, né di 
numero, né, peraltro, sono confluite. La temperatura 
é di 37°,1. Al torace si mette in evidenza soltanto un 
Tespiro aspro diffusamente. Si inoculano (ore 9) an- 
cora gr. 8 di APB e si continua la somministrazione 
orale. Alle ore 19 si iniettano gr. 6 di medicamento 
per endovena. Dopo 38 ore dall’inizio della terapia 
l’esantema ha lasciato il posto a pallide macule bru- 
nastre e al volto @ osservabile una fine desquama- 
zione furfuracea. Il p. @ apirettico e si sente bene. La 
somministrazione orale viene continuata, senza che 
il p. ne accusi disturbo, fino alle ore 19. In totale sono 
stati somministrati, per via endovenosa, gr. 22 di 
APB in 24 ore e gr. 14,4 per via orale in 48 ore. 


Caso N. 12. — Bigliardi M., di a. 10. Entra il 22/6/49 
al 3° giorno di malattia. 

All’entrata l’esantema si presenta confluito al volto, 
mentre al tronco ed agli arti sono osservabili rare 
maculo-papule di colorito rosso pallido. Tempera- 
tura: 38°,5. Si inoculano endovena e lentamente gr. 14 
di APB alle ore 18. All’indomani (16 ore dall’inizio 
del trattamento) l’esantema é pill vivace e piu esteso. 
La temperatura é ancora febbrile. Si iniettano per via 
endovenosa gr. 14 di APB al mattino ed altrettanti 
alla sera della seconda giornata di degenza. La droga 
é ben tollerata, tranne il consueto senso di sete subito 
dopo l’introduzione. L’esantema e il decorso generale 
sentono beneficio della cura: la temperatura infatti 
si porta alla norma e l’esantema scompare totalmente 
in settima giornata di malattia. In totale il p. ha rice- 
vuto, in 24 ore, gr. 42 di APB somministrati per via 
endovena. 


Caso 13. — Fasani T., di a. 8. Entra il 22/6/49 al 2° 
giorno di malattia. 


Condizioni generali buone. Temperatura: 38°. Mo- 
dici fatti catarrali diffusi al torace. Esantema maculo- 
papuloso non confluente al volto; rarissimi elementi 
morbillosi al tronco. Alle ore 10 si iniettano gr. 10 di 
APB per via endovena ed il p. accusa senso di sete 
e rossore al volto subito dopo l’iniezione. All’indomani 
(15 ore dall’inizio della cura) la temperatura si é rinor- 
malizzata e tale rimane nella giornata, ma l’esantema 
é pili vivace e pili esteso. Si introducono ancora gr. 10 
al mattino e gr. 10 alla sera. Dopo 36 ore dall’inizio 
del trattamento il p. si mantiene apirettico, ma l’esan- 
tema segue il suo regolare decorso scomparendo del 
tutto in quinta giornata di malattia. In totale il p. 
ha ricevuto, { 24 ore, gr. 30 di APB somministrati 
per via endovenosa, 
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Caso N. 14. - Merzagori T., di a. 4. Entra il 22/6/49 
al 4° giorno di malattia. 

Condizioni generali buone. Temperatura: 37°,8. Mo- 
dici i fenomeni di mucosite. L’esantema é limitato al 
volto dove @ confluito, mentre al tronco ed agli arti 
sono presenti rarissimi elementi maculo-papulosi. Si 
inoculano lentamente, alle ore 16, gr. 6 di APB. AIl- 
V'indomani, dopo 18 ore dall’inizio della terapia, il p. 
é apirettico ma l’esantema é pit esteso e pili vivace. 
Si inoculano ancora gr. 10 di medicamento al mattino 
e gr. 10 alla sera. All’indomani (42 ore dall’inizio della 
cura) il p. permane apirettico ma l’esantema continua 
il suo decorso scomparendo in ottava giornata di 
malattia. In totale il p. ha ricevuto gr. 30 di medica- 
mento in 24 ore, senza accusare fenomeni secondari 
degni di rilievo. 

Caso N. 15. — Pizzetti R., di a. 7. Entra il 7/6/49 al 
2° giorno di malattia. 

Condizioni generali buone. Modesti fenomeni di 
mucosite. Temperatura: 38°,5. Al torace modesti 
fatti catarrali diffusi. Esantema vivace confluente al 
volto; rari elementi al tronco ed agli arti. Alle ore 18 
del giorno di entrata si iniettano lentamente endo- 
vena gr. 7 di APB e dalle ore 20 si somministrano 
gr. 0,60 di medicamento per os ogni 2 ore e mezzo. 
All’indomani, iniezione ancora per via venosa, di gr. 7 
alle ore 9 e gr. 7 alle ore 18 e si continua la sommi- 
nistrazione orale. In totale il p. ha ricevuto gr. 21 
di medicamento per endovena e gr. 12 per os nelle 
24 ore. La temperatura febbrile non ne risulta influen- 
zata cadendo per lisi in quinta giornata di malattia. 
L’esantema scompare completamente in sesta gior- 
nata. 


Caso N. 16. — Magrini A., di a. 7. 
al 3° giorno di malattia. 
Condizioni generali buone. Temperatura: 38°,6. L’e- 

santema é costituito da maculo-papule non confluenti 

al volto ed al tronco dove sono assai pili rare. Alle 
ore 17 si iniettano lentamente endovena gr. 8 di APB 

e si somministrano gr. 0,60 del medicamento ogni 

2 ore, per os, dalle ore 20. Dopo 17 ore dall’inizio del 

trattamento il p. ancora febbr‘le (39°,8) e l’esantema 

é pressoché invariato. Si inoculano ancora gr. 8 di 

APB per via endovenosa al mattino ed altrettanti 

grammi alla sera. All’indomani (41 ore dall’inizio della 

terapia) persiste l’apiressia e l’esantema tende ad im- 

pallidire. La terapia orale si interrompe alle ore 17. 

L’esantema scompare totalmente in sesta giornata di 

malattia e la temperatura ritorna alla norma per 

lisi. In totale il p. ha ricevuto gr. 24 di APB per via 
endovenosa in 24 ore e gr. 14,4 per Os in circa 48 ore. 


Entra 11 18/7/49 


CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI 

Nei 16 casi di morbillo presi in esame, di cui 
una adulta e 15 bambini di eta variante fra i 
4110 anni, sono state usate forti dosi di APB; 
nell’adulta sono stati somministrati circa 75 gr. 
di preparato nelle prime 24 ore e nei bambini 
dosi varianti fra i 20 e i 30 gr. (in un caso di 
IO anni sono stati anche dati 42 gr.) sempre 
nelle prime 24 ore (vedere tabella). Il tratta- 
mento veniva per lo pit continuato anche 
nelle seconde 24 ore e la somministrazione per 
la gran parte della droga era fatta per via endo- 
venosa. 

L’iniezione endovenosa era fatta a digiuno 
e molto lentamente. La quasi totalita dei pa- 
zienti ha accusato vivace senso di calore pre- 
valentemente al volto durante |’iniezione e, su- 
bito dopo, intenso senso di sete. In un caso 
(N. 2) alla prima iniezione il p., per quanto a 
digiuno, presentd lieve obnubilamento del sen- 
sorio accompagnato da vomito biliare, incon- 
veniente che cessd con l’interruzione della inie- 
zione e che non si presentd alle iniezioni suc- 
cessive. Solo in alcuni casi (N. 3, 6, 8 e 9) i 
pazienti ebbero a lamentare vomito biliare du- 
rante la somministrazione orale. Tale feno- 
meno tuttavia non mostrd carattere costante 
in alcun malato. Infine in un caso (N. 1) all’in- 
domani dall’iniezione fatta perfettamente in 
vena, si presentarono sulla superficie flessoria 
del braccio, alla piega del gomito, una serie di 
petecchie, mentre le prove di emogenia ed il 
conteggio delle piastrine dettero risultato del 
tutto normale. 

In complesso le alte dosi di APB sono ben 
tollerate dalla gran parte dei pazienti e non 
danno di solito, fenomeni secondari spiacevoli. 

Per quello che riguarda gli effetti terapeutici, 
in due casi (N. 8 e 11) l’esantema ha presentato 
un decorso abortivo al pari della temperatura, 
pit accentuatamente nel secondo che nel primo 
soggetto. In altri 4 casi (N. I, 3, 4 e 6) questo 
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Effetto sull’esantema: 
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effetto @ stato lievissimo nei riguardi dell’esan- 
tema e nullo per la curva febbrile. In tutti gli 
altri casi non é stato possibile apprezzare alcuna 
modificazione del quadro clinico. 

Dalle osservazioni su esposte si pud pertanto 
concludere che 1’APB, pur essendo ben tolle- 
rato anche a dosi notevolmente alte e pur dimo- 
strando in qualche caso la capacita di attenuare 
lo sviluppo dell’esantema e di accorciare il pe- 
riodo di malattia, non pud, a meno di ulte- 
riori, pit convincenti controlli essere conside- 
rato il farmaco di elezione nella terapia del 
morbillo. 


RIASSUNTO 


L’A. riporta i risultati di sue ricerche sul tratta- 
mento con acido paraminobenzoico di 16 casi di mor- 
billo opportunamente scelti per la precocita dell’esan- 
tema e gravita della forma morbosa. In base alle pro- 
prie osservazioni l’A. ritiene che l’acido paramino- 
benzoico, pur dimostrando talvolta la capacita di 
attenuare l’esantema morbilloso e di accorciare la 
malattia, richiede ulteriori controlli prima di essere 
ritenuto il farmaco di elezione nella cura del. morbillo. 


RESUME 


Sur le traitement de la rougeole avec acide p-amino- 
benzoique. 

L’Auteur référe les résultats de ses recherches sur 
le traitement avec acide p-aminobenzoique de 16 cas 
de rougeole choisis & propos a cause de la précocité 
de l’éxhantéme et la gravité du mal. Sur la base de 
ses propres observations, l’Auteur considére que l’acide 
p-aminobenzoique — tout en ayant la propriété de 
diminuer l’éxhantéme rougeolaire — exige d’ultérieurs 
controles avant d’étre choisi comme médicament de 
choix dans le traitement de la rougeole. 


SUMMARY 


About the treatment of measles with p-aminobenzoic 
acid. 

The Author reports the results of his investigations 
on the treatment with p-aminobenzoic acid of 16 
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measles cases, duly choosen owing to the precaucious- 
ness of eruption and severity of the illness, On the 
basis of his own observations, the Author considers 
that p-aminobenzoic acid — even showing its ability 
in decreasing the measles eruption — needs to be 
further controlled before being considered the drug 
of choice in the treatment of measles. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Behandlung der Masern mit p-A minobenzoe- 
sdure. 


Der Autor referiert iiber die Resultate seiner Unter- 
suchungen, bei welchen 16 speziell ausgewdhlte Falle 
von Masern (friihzeiliger Exanthem, schwere Form 
des Krankheitsbildes) mit p-Aminobenzoesdure behan- 
delt wurden. Auf Grund der eigenen Beobachtungen, 
glaubt der Autor, dass die p-Aminobenzoesaure trotz 
ihrer Fahigkeit manchmal das Exantheme abzu- 
schwachen, bevor sie als das Wahlmedikament in der 
Behandlung der Masern noch gepriift werden muss. 


RESUMEN 


Sobre el tratamiento del sarampién con dcido p-amino- 
benzoico. 


El Autor refiére los resultados de sus investigaciones 
sobre el tratamiento con dcido p-aminobenzoico de 
16 casos de sarampién oportunamente escogidos por 
la precocidad del exantema y la gravedad de la enfer- 
medad. Sobre la base de sus propias observaciones, 
el Autor considera que el acido p-aminobenzoico — 
atin demostrando en algunos casos la capacidad de 
disminuir el exantema del sarampién — necesita ulte- 
riores controles antes que se pueda considerarlo el 
farmaco de eleccién en el tratamiento del sarampién. 
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OSPEDALE CIVILE DI ADRIA 


Divisione Medica 
(Primario: Dott. Prof. A. Barasciutti) 


Su limpiego dell’acido p-aminobenzoico (vitamina H,) 
nell’infezione brucellare 


A. BARASCIUTTI 


Il gran numero di malati d’infezione brucel- 
lare, malattia cosi frequente nella nostra zona 
del delta Padano, ci ha indotti negli anni scorsi 
e ci induce tuttora a tentare l’impiego di nuovi 
sussidi terapeutici nella costante speranza di 
imbatterci finalmente in un mezzo curativo 
pit efficace di quelli in precedenza adoperati. 
Quindi, non desistendo dal quotidiano uso, sus 
larga scala, della vaccinoterapia endovenosa e 
soprattutto usando vaccini allestiti con ceppi 
locali (p. es. 1’ « Anamelitina » — Ceppi Adria 
— dell’Ist. Sier. Sclavo), si é provata e spesso 
con successo l’associazione arsenobenzoli-vac- 
cini (Barasciutti e Paccagnella) e pid di re- 
cente, con alterni risultati, la streptomicina- 
sulfamerazina ed infine gli antibiotici attual- 
mente pitt quotati per tali forme morbose, soli 
od associati ai vaccini, l’aureomicina e il cloro- 
amfenicolo, anche questi perd con risultati 
non sempre incoraggianti. 

Ora, dato il rilevante numero di malati che 
si € avuto modo di osservare (pid di 250 sol- 
tanto negli ultimi 15 mesi), malati dei quali é 
ben nota la proteiforme sintomatologia, si é 
assistitito, con + vari mezzi terapeutici usati, 
antibiotici compresi, a successi ed insuccessi 
che del resto sono ben noti a tutti coloro i quali 
abbiano la ventura di curare numerosi malati 
di brucellosi. Non desta quindi meraviglia se, 
in possesso d’un nuovo farmaco a probabile 
azione anti-infettiva generica (Annoni), in 
quanto é tuttora allo studio la sua azione anti- 
batterica specifica, si sia ritenuto interessante 
di trattare alcuni malati di brucellosi con 1’a- 
cido p. aminobenzoico (PAB) (*). Sono stati 


(*) Non ritengo necessario, dato lo scopo eminentemente pra- 
tico della presente nota, di riferire sulle molteplici ricerche di la- 
boratorio e cliniche sul PAB e sulle proprieta terapeutiche dello 
Stesso nelle varie forme morbose in cui fu ed é usato. 

Ogni dettaglio in merito essendo ampiamente riferito, sia nella 


, Monografia di Ansbacher del 1946, sia nei lavori pili recenti di 


Bertarelli, Izar e Petruccioli, Vaccaro, Annoni, ecc. 


pertanto scelti a caso i Io seguenti malati che 
presentavano tutti la consueta sintomatologia: 
oltre alla febbre, artralgie, mialgie, epato- e 
splenomegalia pit o meno cospicue; nessuno 
presentava complicanze di sorta. Vengono rife- 
riti, in forma molto riassuntiva, i principali 
dati riguardanti i pp. in parola. 


I) C. S., anni 8. — Febbre elevata da 15 giorni. Sie- 
roagglutinazioni positive per br. melitense e Bang 
fino ad 1/1500; emocultura positiva per br. meli- 
tense. Xgrafia torace negativa. Si somministrano 4 g. 
al di di PAB in compresse per 5 giorni. La febbre 
scompare in terza giornata di cura e il p. viene di- 
messo dopo 8 giorni di apiressia; attualmente @ in 
pieno benessere da circa tre mesi. 


II) D. F., anni 21. - Febbre irregolare da 20 giorni. 
Sieroagglutinazioni positive per br. melitense fino ad 
1/1500; xgrafia torace negativa. Pratica 10 g. al di 
di PAB per endovena per 7 giorni, senza apprezza- 
bile risultato; si ricorre quindi alla vaccinoterapia 
endovenosa e la p. guarisce dopo la IV iniezione. 


III) R. M., anni 12. — Febbre intermittente da 13 
giorni. Sieroagglutinazioni positive per br. melitense 
fino 1/1000 ed emocultura positiva pure per br. meli- 
tense. Viene trattata con g. Io al di di PAB in com- 
presse: dopo 8 giorni di cura, non modificandosi la 
febbre, si ricorre al vaccino endovena e la p. guarisce 
con la III iniezione. 


IV) L. N., anni 30. — Da dieci giorni febbri subcon- 
tinue intorno ai 38°. Sieroagglutinazioni positive per 
br. melitense fino 1/1500; xgrafia torace negativa. 
Viene sottoposto a terapia endovenosa con PAB 
(g. 8 al di); la febbre diminuisce, ma non scompare. 
In decima giornata si abbandona tale cura e si sosti- 
tuisce con aureomicina: sfebbramento completo dopo 
3 giorni e guarigione. 

V) Q. R., anni 19. - Febbri elevate quotidiane da 
una ventina di giorni; sieroagglutinazioni positive 
per br. melitense fino 1/1800 ed emocultura positiva 
per br. melitense. Sottoposto a cura con PAB per 
endovena (g. 8 al di): iniziale sfebbramento, poi ri- 
prendono alte temperature; in IX giornata si abban- 
dona tale cura e s’inizia il vaccino: il p. guarisce con 
la V iniezione. 


VI) R. A., anni 28. - Febbri irregolari da circa 2 
mesi. Sieroagglutinazioni positive fino 1/1000 per br. 
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Bang. Xgrafia torace negativa. S’inizia la terapia 
endovenosa con PAB (g. 10 al di); dopo 14 giorni di 
cura, non mutando il quadro clinico, si ricorre al vac- 
cino e si ottiene la guarigione soltanto dopo 4 iniezioni 
endovenose. 


VII) R. E., anni 65. - Febbri intermittenti elevate 
da un mese circa, Sieroagglutinazioni positive per br. 
melitense e Bang fino ad 1/1500; pratica per 12 giorni 
la cura con PAB endovena (g. 8 al di); non notandosi 
alcuna influenza di tale terapia sulla febbre della p. i 
cui massimi serali superano i 39°, si ricorre all’asso- 
ciazione aureomicina-vaccino e la p. guarisce in pochi 
giorni. 

VIII) G. V., anni 36. — Febbri elevate da 40 giorni. 
Sieroagglutinazioni positive per br. melitense e Bang 
fino 1/2300. Inizia subito PAB endovena (g. Io al di); 
in sesta giornata scompare la febbre, la p. rimane 
apiretica per 9 giorni, pur seguitando sempre la cura; 
in decima giornata riprende una febbricola vesper- 
tina. Xgrafia torace negativa. Si insiste col PAB per 
23 giorni consecutivi, finché, persistendo ancora la feb- 
bricola, si passa al vaccino: sono sufficenti tre inie- 
zioni per portare a guarigione la p. 

IX) G. M., anni 18. - La p., affetta da brucellosi 
melitense sierologicamente constatata, venne curata 
a domicilio con aureomicina (g. 7,50); la febbre scom- 
parve, ma poi riprese dopo una diecina di giorni. 
Venne quindi ricoverata e curata con vaccino endo- 
vena associato ad aureomicina (g. 8): la febbre spari 
per lisi e la p. venne dimessa dopo Io giorni di apires- 
sia. A domicilio stette in pieno benessere per circa 
2 settimane, ma poi fu colta da nuove elevazioni ter- 
miche a carattere intermittente. Nuovamente rico- 
verata, si praticarono altri due vaccini endovena (V 
e V1), senza palese risultato. Emocultura positiva per 
br. melitense. Si inizid quindi il PAB per endovena 
(g. 4 al di): si ottenne apiressia in terza giornata e 
si continuo la cura per 18 giorni consecutivi. La p. 
rimase poi degente per altri 10 giorni, sempre apire- 
tica, ed @ tuttora, dopo circa tre mesi, in pieno benes- 
sere, con scomparsa di ogni rialzo termico e dell’epato- 
splenomegalia. 

X) M. G., anni 35. - Da to giorni febbri elevate quo- 
tidiane intermittenti. Sieroagglutinazioni negative. 
Emocultura positiva per br. melitense. Pratica per 
16 giorni consecutivi il PAB (g. 8 al di). Si ottiene 
soltanto una lieve remissione della febbre; si ricorre 
allora al vaccino endovenoso, al quale pure il p. si 
presenta resistente; si passa cosi all’aureomicina (g. 8 
totale) e il p. viene dimesso guarito. 


Dalla succinta elencazione dei I0 casi sue- 
sposti spicca anzitutto come 2 soli di essi ab- 
biano ottenuto un netto successo dalla cura con 
il PAB, mentre negli altri 8 tale terapia non 
abbia portato alcun vantaggio, se si escluda 
in 3 di essi una diminuzione transitoria della 
febbre che é difficile stabilire se sia stata dovuta 
al farmaco usato ovvero se si sia trattato delle 
periodiche spontanee remissioni febbrili, assai 
frequenti nei malati di brucellosi. Siamo di 
fronte cioé a dei risultati assai poco incorag- 
gianti, ma non si pud nel contempo parlare 
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d’un assoluto costante insuccesso: i casil e IX 
hanno ottenuto con tale mezzo terapeutico la 
guarigione, controllata anche a distanza di vari 
mesi. E non vi sono dubbi sulla diagnosi di 
tali pp., avvalorata oltre che dalle sieroagglu- 
tinazioni positive, anche dall’emocultura. E 
mentre il caso I pur non essendo stato trat- 
tato prima con alcun medicamento, guari in 
pochi giorni con modeste dosi di PAB per uso 
orale, il caso IX si presentava particolarmente 
interessante per l’ostinata resistenza della bru- 
cella sia ai vaccini che ai due cicli di aureomi- 
cina praticati. Prova ne sia che, prima d’ini- 
ziare la cura col PAB, per quanto la p. presen- 
tasse il tipico quadro clinico dell’infezione bru- 
cellare, si stimd opportuno un accertamento 
emoculturale il quale diede in nona giornata lo 
sviluppo della br. melitense e il ceppo, per i 
suoi particolari caratteri fu poi inviato all’Ist. 
Sclavo per l’allestimento dei vaccini antimeli- 
tensi. Bisogna quindi riconoscere che nel caso 


‘in parola il successo terapeutico del PAB é 


stato veramente degno di segnalazione. 

Una causa dei nostri insuccessi potrebbe ri- 
siedere nelle dosi usate (in media da 4 a I0 g. 
al di, per endovena, con singole iniezioni ogni 
6-8 ore, o per os, ripetute per 10-18 giorni con- 
secutivi), nel senso che venissero somministrate 
dosi troppo modeste, ma se si osserva la casi- 
stica, si vede che i due unici malati che hanno 
veramente beneficiato della cura, hanno avute 
delle dosi di PAB tutt’altro che elevate, anzi 
minori degli altri. Le dosi usate da Annoni e 
con successo, nei suoi 3 malati di brucellosi, 
non si allontanano del resto da quelle nostre: 
8-10 g. al di per 8-10 giorni; e ci siamo atte- 
nuti a queste. Indubbiamente sono assai minori 
di quelle consigliate dagli AA. Americani per 
la cura del tifo petecchiale, della febbre delle 
Montagne Rocciose, della febbre fluviale del 
Giappone per le quali la dose optimum oscilla 
intorno ai 20-24 g. al di, frazionata in 10-12 
dosi singole, in modo da ottenere una costante 
concentrazione ematica intorno a mg. 30 %. 
Con tali dosi elevate anche Izar e Petruccioli 
hanno riferito ottimi successi nella cura del 
morbillo, della scarlattina e della varicella. 

Purtroppo due fattori hanno contribuito so- 
prattutto a non farci usare le dosi elevate di 
PAB nei nostri malati di brucellosi: anzitutto 
i risultati lusinghieri di Annoni nei tre casi di 
melitense da lui trattati, con dosi giornaliere 
di 8-10 g., e poi il fattore costo del preparato 
in parola, coefficiente anche questo non trascu- 
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rabile allorché tali tentativi terapeutici si 
compiono su comuni malati di corsia. Ulte- 
riori ricerche, compiute con dosi per lo meno 
doppie di quelle usate da Annoni e da noi, po- 
tranno forse dimostrare quei vantaggi che pur- 
troppo per ora non abbiamo avuto la fortuna 
di constatare. 


Concludendo si pud dire che il PAB, farmaco 
di gia dimostrata efficacia in altre forme mor- 
bose, soprattutto ad eziologia virale, non si é 
dimostrato, alle dosi medie di 8-10 g. al di 
per 10-15 giorni, un valido mezzo terapeutico 
contro l’infezione brucellare. E cid in accordo 
con le indagini batteriologiche di Giordano e 
Petruccioli. Perd qualche particolare caso ne 
puod beneficiare (Annoni) come si é visto nei 
nostri due malati, di cui particolarmente inte- 
ressante, quella forma vaccino- ed auremicino- 
resistente. 

L'intima conoscenza d’una imalattia a carat- 
tere cosi squisitamente allergico, con quadri 
clinici tanto profondamente diversi anche in 
malati d’un medesimo ceppo infettante, con 
caratteri schiettamente immunitari del pro- 
cesso di guarigione, ci induce attraverso alla 
diuturna esperienza ad usare la massima cau- 
tela nella valutazione dei risultati terapeutici. 
Assai saggiamente scrisse il Signorelli: « Qua- 
hinque mezzo pud essere buono per turbare 
landamento di una brucellosi e favorirne o 
accelerarne la guarigione.... ». 


RIASSUNTO 


L’A. segnala gli effetti terapeutici ottenuti con l’im- 
piego dell’ac. p-aminobenzoico in 10 casi di brucellosi: 
8 insuccessi, 2 guarigioni. Nel dubitare che tali insuc- 
cessi siano dovuti alle dosi modeste somministrate, 
non ritiene che detto farmaco possa per ora rappre- 
sentare un efficace mezzo curativo antibrucellare da 
preferirsi agli altri attualmente in uso. 


RESUME 


Sur l'emploi de l'acide p-aminobenzoique (Vit. 
dans les infections & Brucella. 

L’Auteur signale les effets thérapeutiques obtenus 
avec l'emploi de l’acide p-aminobenzoique dans dix 
cas de brucellose: 8 sans succés, 2 guérisons. Tout en 
doutant que le manque de succés soit di aux doses 
trop faibles, l’Auteur croit que ce médicament ne 


puisse -pas représenter, pour le moment, un moyen 
de traitement de la brucellose méritant d’étre préféré 
aux autres moyens actuellement adoptés. 


SUMMARY 


About the use of p-aminobenzoic acid (Vit. Hy) in 
brucellar infections. 

The Author points out the therapeutical effects 
obtained by employing p-aminobenzoic acid in 10 
cases of brucellosis: 8 cases unsuccessful, 2 healings. 
The Author, whilst doubting such lack of success is 
due to the low dosis administered, does not consi- 
der such remedy may represent an effective antibru- 
cellose means of treatment to be preferred to the 
others now in use. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Uber die Verwendung der p-Aminobenzosdure (Vita- 
min H,) in der Brucellosis. 

Verfasser beschreibt die therapeutischen Resultate, 
welche in 10 Fallen von Brucellosis bei Anwendung 
von p-Aminobenzoesaure erzielt wurden: 8 Misser- 
folge, 2 Heilungen. Verfasser bezweifelt, dass diese 
Misserfolge auf die kleinen verabreichten Dosen 
zuriickzufiihren sind, und glaubt dass dieses Medika- 
ment fiir den Augenbleich kein wirksames Heilmittel 
gegen die Brucellosis darstellt und andren bereits 
verwendeten Mitteln nicht vorzuziehen ist. 


RESUMEN 


Sobre el empleo del dcido p-aminobenzoico (Vit. H4) 
en las brucelosis. 

El Autor sefiala los efectos terapéuticos del acido 
p-aminobenzoico en 10 casos de brucelosis: 8 sin éxito 
2 curaciones. El Autor, aun suponiendo que en los 
casos negativos se hayan administrado dosis muy 
bajas, juzca que este farmaco no puede considerarse 
actualmente un medio curativo eficaz contra la bru- 
celosis mejor de los que se emplean corrientemente. 
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Osservazioni preliminari sull’uso delle 


OSPEDALE FATEBENEFRATELLI FATEBENESORELLE - CICERI AGNESI - MILANO 
(Divisione Otoiatrica Dir.: Prof. M. Giussani) 


soluzioni di pantenolo nella terapia aerosolica delle faringiti 


Dott. EMANUELE ZORZOLI 


La risoluzione di molti problemi terapeutici, 
in otolaringologia come in ogni altra branca 
della medicina, pud essere graficamente espressa 
da una linea sinusoidale, la cui ascisse traduce 
il valore del fattore tempo e l’ordinata il valore 
di un fattore X che chiameremo « frequenza 
d’uso », Niente, forse, riteniamo possa con mag- 
giore efficacia descrivere il favore e le speranze 
con cui viene accolto ogni nuovo ritrovato in- 
teso ad alleviare un complesso sintomatico 
ostinatamente refrattario ai precedenti ten- 
tativi, e la depressione e la diffidenza che dopo 
un certo periodo seguono il non essersi il ri- 
medio in parola confermato il toccasana che, 
a volte anche contro ogni logica ragione ed ogni 
apparenza, si era voluto credere che esso rap- 
presentasse. 

Cosi é accaduto ed accade per la terapia 
delle faringiti, pid specialmente nelle forme 
subacute ed acute recidivanti, ed in particolar 
modo in quelle che inficiano, assieme al tratto 
posteriore delle fosse nasali, l’epifaringe ed il 
rinofaringe. Qui, mentre l’ascisse corre attra- 
verso i decenni, la sinusoide sale e scende per 
la scala metrica dell’ordinata attraverso le epo- 
che dedicate alle pennellature iodate, ai collut- 
tori alcalini e mentolati, ai gargarismi freddi, 
alla crenoterapia, alle cure inalatorie. Oggi 
stiamo affrontando un nuovo periodo positivo, 
quello dell’aerosolterapia. 

Rimedio principe é attualmente considerata 
la penicillina, tanto per la diretta azione topica 
quanto per quella indiretta attraverso assorbi- 
mento; tuttavia qualche A. mette in guardia 
contro le eccessive illusioni che si possono nutrire 
in proposito, anzi, contro le delusioni cui si 
puo andare incontro, in quanto penicillina non 
é sinonimo di panacea universale (Davis). 

Essa infatti, oltre a non riuscire in alcun 
modo lesiva all’integrita dei tessuti con i quali 
viene a contatto, risolve con entusiasmante 
rapidita il fattore infettivo; ma sappiamo come 
non sia questo fattore il solo alla base delle 
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affezioni faringee cui in particolar modo ci 


stiamo qui riferendo. E l’uso pratico dimostra 
come l’azione dell’antibiotico possa residuare 
irritazione e senso di secchezza, a volte anche 
pit fastidioso che prima del trattamento; op- 
pure non consentire una modificazione del 
quadro sintomatologico pit estesa nel tempo di 
periodi irrisoriamente brevi. 

Altre sostanze vennero percid sperimentate, 
tanto sole ed in sostituzione della penicillina, 
quanto ad essa associate a complemento della 
sua azione; tra queste ricordiamo come pid 
notevoli il 5-nitro-2-furaldeide-semicarbazone 
(Bonelli) ed il nitrato di 2-naftilmetilimidazo- 
lina, od il cloridrato (Picardello). 

Nelle nostre esperienze ci siamo orientati 
diversamente: verso un prodotto cioé che po- 
tesse portare all’azione dell’antibiotico il com- 
plemento di un’azione intesa ad influenzare i 
processi trofici e riparativi delle mucose. E sulla 
base di precedenti studi di AA. francesi (Tes- 
sier, Delarue, Bauvage, Meunier) che avevano 
usato questo preparato nella terapia inalatoria 
delle bronchiti croniche e delle bronchiec- 
tasie, abbiamo sperimentato il comportamento 
del pantenolo, alcool dell’acido pantotenico 


CH, 
HOCH, — C — CHOH-CO-NH -CH,-CH,-OH 
CH, 


L’acido pantotenico é, come é noto, conside- 
rato essenziale per lo sviluppo e la normale 
funzionalita fisiologica dei tessuti; la sua ca- 
renza é stata riconosciuta comportare diminu- 
zione della resistenza del tessuto epiteliale e 
delle mucose, ed insorgenza di processi infiam- 
matori e degenerativi particolarmente a carico 
delle mucose. La sua azione, inoltre, non si 
esercita solo per via locale, bensi anche per via 
generale. 
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Per via d’aerosol abbiamo usata la soluzione 
di pantenolo al 5%, con spruzzatore di calibro 
adeguato alla produzione di gocce di diametro 
tra i 10 ed i 15 micron, questo per il doversi 
nel nostro caso arrestare l’azione del medica- 
mento alla porzione superiore dell’albero respi- 
tatorio. Lo schema di trattamento non pud 
essere rigidamente fissato, in quanto esso risulta 
in diretta dipendenza dell’individualita del- 
Yaffezione; tuttavia l’esperienza fatta nei casi 
finora trattati ci induce a ritenere utile 1’ini- 
ziare il trattamento con un certo numero di 
aerosol di pantenolo — in dose da 1,5 a 2,5 cme. 
proseguendo poi con penicillina in dose di 
40.000-50.000 U.O. per seduta. La sensazione 
di sollievo che nel corso delle prime inalazioni 
si era fatta luogo in modico grado, diventa 
all’inizio del trattamento penicillinico pid in- 
tensa; ed il benessere rimane al termine di cura. 

Non disponiamo per ora di-elementi che ci 
permettano di interpretare con esattezza il 
meccanismo di questa benefica azione del pan- 
tenolo. Date tuttavia le dosi usate ed il loro 
frazionamento nel tempo, riteniamo che azione 
principale possa essere ritenuta quella eserci- 
tata localmente; e del pari riteniamo che essa 
avvenga attraverso un meccanismo presumi- 
bilmente d’ordine enzimatico, data la natura 
del farmaco. 

Dalle ricerche sperimentali eseguite sull’acido 
pantotenico era risultato come esso esercitasse 
in vitro azione di stimolo sullo sviluppo di 
numerosi batteri (Snell, Kuhn, Wieland e 
Moller); mentre l’uso clinico ne metteva in 
evidenza le caratteristiche di stimolante dei 
processi riparativi dei tessuti (Delavaud, Gold- 
man). Nei nostri esperimenti il pantenolo sem- 
bra aver conservata intatta e massimamente 
efficiente questa seconda attivita; ma, ripe- 
tiamo, si tratta per ora solamente di induzioni 
a seguito dei risultati clinici ottenuti. 

Siamo lieti di constatare come queste nostre 
prime osservazioni in proposito, anche se basate 
su poche decine di casi trattati in un solo 
periodo stagionale — il che pertanto non po- 
trebbe, a rigor di termini, escludere una even- 
tuale particolare sensibilita del genio epide- 
mico — sembrino favorevoli nei riguardi del- 
lefficacia, della sicurezza e della costanza di 
questo nuovo metodo di cura delle faringiti; 


tuttavia riteniamo occorra ancora il conforto 


di ulteriori pid estese casistiche. 


RIASSUNTO 


L’A. riferisce dei favorevoli risultati ottenuti nella 
terapia delle faringiti subacute ed acute recidivanti 
mediante aerosol di soluzione al 5% di pantenolo 
associati ad aerosol di penicillina. 


RESUME 


Observations préliminaires sur l’usage des solutions de 
pantenol dans la thérapie par aérosol des pharyngites. 


L’A. rapporte des favorable résultats remportés dans 
les ‘pharyngites subaigiies et aigiies recidivantes par 
aérosols de solution au 5°%, de panthenol associé a 
aérosols de penicilline. 


SUMMARY 


Preliminary observations about theuse of pantenol 
solutions in the aerosol therapy of pharyngitis. 


The Ed. reports of favourable results in treatment of 
subacute and acute relapsing pharyngitis with aerosols 
of 5% solution of panthenol in association with ae- 
rosols of penicillin. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vorbemkungen téber den Gebrauch von Panthenol- 
Lésungen in der Aerosol therapie der Pharyngitis. 


Der Verfasser berichtet iiber die giinstigen Resul- 
tate, welche mit 5% iger Panthenol-Lésung, mit 
Penicillin-Aerosol kombiniert, in der Therapie der 
subakuten und rezidiven akuten Pharyngitis erzielt 
wurden. 


RESUMEN 

Observaciones preliminares sobre el empleo de solu- 
ciones de pantenol en la terapia por aerosol de las fa- 
ringitis. 

El autor refiere los resultados favorables logrados 
en la terapia de las faringitis sub-agudas y agudas 
recidivas por medio de aerosol al 5 % de pantenol 
asociado con aerosol de penicilina. 
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massiva con calciferolo associato ai sulfoni e sulla 
terapia streptomicinica associata ad acido p-amino- 
salicilico nel trattamento dell’orchiepididimite fisto- 
lizzata. Anthologica, 1949, 6, 2, 66. 

STEFFENONI — Danni da iperdosaggio di vitamina D. 
Mese Sanitario, 1949, 1, 9, I. 

EpitTorIALE — Programma del «Council on foods and 
nutrition» dell’Associazione Medica Americana sul 
problema del latte contenente vitamina D. J.A.M.4A., 
1950, 142, 15, 1144. 

HANSBOROUGH e NICHOLAS — Distribuzione di fosforo*? 
nell’embrione di pulcino in presenza di vitamina D. 
J. Expt. Zool., 1949, 112, 2, 195 (Curr. List. Med. 
Lit., 1950, 18, 14, 555). 

TuieErs — Indicazioni rispettive per la vitamina C e D 
nelle tubercolosi e nei tubercolidi cutanei. Bull. Soc. 
Franc. Derm. et Syphil., 1948, pag. 237 (Int. Z. Vi- 
taminf., 1950, 22, 1, 98). 

LANGER e Nosis — Trattamento della tubercolosi cu- 
tanea con dosi elevate di vitamina D2. Z. Haut. u. 
Geschl. Krkh. 1949, 7, 101 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 
22, I, 93). : 

JAGER — Trattamento del lupus vulgaris con vitami- 
na D>. Z. Haut. u. Geschl. Krkh., 1949, 7, 127 (Int. 
Z. Vitaminf., 1950, 22, I, 92). 

RosEavu — A proposito di un caso di lupus eritematoso. 
Bull. Soc. Frang. Derm. et Syphil., 1948, pag. 36 
(Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, I, 91). 

CARLGREN — Un caso di rachitismo resistente alla vita- 
mina D trattato con dosi massive di vitamina D>. 
Acta Paediatr., 1948, 35, 367 (Int. Z. Vitaminf., 
1950, 22, 1, 88). 

WooLLEy — Rachitismo resistente a dosi normali di 
vitamina D. J.. Pediatr., 1948, 33, 118 (Int. Z. Vita- 
minf., 1950, 22, 1, 88). 

Von Sypow - Insorgenza di rachitismo in nati prema- 
turi. Acta Paediatr., 1948, 35, Suppl. 1, 169 (Int. Z. 
Vitaminf., 1950, 22, 1, 88). 

PLAucnHu e Courjon — Accidenti dovuti a vitaminote- 
rapia D>». Stato convulsivo in un bambino colpito 
da pleurite sierofibrinosa tubercolare. Lyon. Méd., 
1948, 179, 167 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 1, 89). 

Tollerabilita dell’urtoterapia con vi- 
gantol. Dtsch. Gesdh. Wes., 1949, pag. 250 (Int. Z. 
Vitaminf., 1950 22, I 87). 

Cuarpy — A proposito del meccanismo d’azione della 
vitamina D, nelle tubercolos: esterne. Bull. Acad. 
Méd., 1948, 182, 222 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 
I, 94). 

DUVERNE, BONNAYME e COLL. — Acne conglobata tra- 
sformata del trattamento di Charpy associato a peni- 
cillina locale. Bull. Soc. Franc. Derm. et Syphil., 
1948, pag. 87 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 1, 97). 

GiNTHER — Granuloma anulare e vigantol forte. Z. 
Haut. u. Geschl. Krkh., 1949, 7, 109 (Int. Z. Vitaminf., 
1950, 22, I, 96). 

JENSEN -— Trattamento del sarcoma di Boeck. Nordisk 
Med., 1948, 38, 694 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 1, 
96). 
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DeEGos e DELZANT - Epitelioma spinocellulare rapida- 
mente propagantesi su di un lupus apparentemente 
guarito a distanza di due anni dal trattamento se- 
condo il metodo di Charpy e sottoposto a radiote- 
rapia 25 anni prima. Bull. Soc. Frang. Derm. et 
Syphil., 1948, pag. 46 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 
I, 96). 

STADELMAN, BoucHER e COLL. — Effetto della vitamina 
D nelle razioni per l’allevamento di tacchini sulla pro- 
duzione di uova, sulla cova, sulla crescita e sulla 
calcificazione nei polli. Poultry Sci., 1950, 29, 146 
(Vit. Abstr., 1950, 3, 3, 76). 

EDITORIALE — Acido fitico, vitamina D e assorbimento 
di calcio. Nutrition Rev., 1950, 8, 59 (Vit. Abstr., 
1950, 8, 3, 76). 

STADELMAN, BOUCHER e COLL. — Influenza dell’aspor- 
tazione delle dita sulla calcificazione e sul peso cor- 
poreo nei polli e nel pulcino. Poultry Sci., 1949, 
pag. 161 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, 1, 83). 

Stmon —- Cura della tbc. cutanea con vitamina D). 
Acta Dermato Venereol., 1950, 30, 1 (Min. Med., 
1950, I, 28, 492). 

CoRDERO Ulteriori ricerche clinico-sperimentali 
sul comportamento delle sostanze flogogene nel lupus 
volgare in corso di urtoterapia con vitamina D. 
Giorn. Ital. Derm. Sifil., 1950, 41, 2, I11. 

WORINGER e MALHURET - Vitamina D> nel lupus tuber- 
colare. Presse Méd., 1950, 58, 42, 769. 

Da SILVEIRA — Considerazioni su due casi di tuber- 
colosi pelvica trattati con calciferolo. Rev. de Med. 
do Rio Grande do Sul., 1949, 5, 30, 328 (Excerpta 
Med., Sez. X, Obst. & Gyn., 1950, 3, 7, 1124). 

GANDOLA — Vitamina D2 e tumori. (A proposito di 3 
casi di epitelioma su lupus in soggetti trattati con 
vitamina D2. Dermatologia, 1950, 1, 6, 161. 

BouNING — Osservazioni sul rachitismo ed effetto 
dell’urto terapia con vigantol in pediatria. Der 
Offentliche Gesund., 1950, fasc. 3 (Neue Med. Welt., 
1950, 1, 27-28, 980). 


VITAMINA E 


MENSCHIK, Munk e COLL. — Studi sulla vitamina E 
nel topo con speciale riguardo alla distribuzione ed 
al metabolismo dei lipidi. Ann. N. Y. Acad. Sci., 
1949, 52, 94 (Chem. Absir., 1950, 44, 6, 2608). 

OLIvVEIRA — Alterazioni ovariche in avitaminosi E. 
O Hospital, 1949, Novembre (Min. Med., 1950, I, 
19, 337). 

D1 Betta — Sull’azione protettiva dell’alfa tocoferolo 
nell’avvelenamento da tetracloruro di carbonio. 
Boll. S. I. B. S., 1949, 25, 9-10, 1267. 

GALEONE e MINELLI —- Sul trattamento con tocoferoli 
dell’insufficienza coronarica. Min. Med., 1950, I, 
20, 694. : 

MACKENZIE — Valutazione della deficienza di vita- 
mina E in ratti adulti. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 
52, 202 (Chem. Abstr., 1950, 44, 7, 3103). 

Prosper! — Influenza della vitamina E sulla coagula- 
zione ematica. Boll. S. I. B. S., 1949, 25, 11/12, 1376. 

Moore, BRIGHT e COLL. — Proteine nella deficienza di 
vitamina E. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 206 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 9, 4091). 
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MICHAELIs — Meccanismo di auto-ossidazione ed azione 
di un antiossidante. Biol. Antioxidants Trans. 3rd 
Conf., 1948, pag. 11 (Chem. Abstr., 1950, 44, 9, 4053). 

PEREIRA Forjaz — Dosaggio chimico fisico della vita- 
mina E, Anais Azevedos, 1950, 2, 1 (Prod. Pharm., 
1950, 5, 6, 250). 

Fox — Stato attuale della vitamina E. Am J. Pharm., 
1950, 122, 2 (Prod. Pharm., 1950, 5, 6, 250). 


BoDENHEIMER e Lascu — Ipervitaminosi E nel topo del 
Levante. Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, I, I. 


SANCHEZ MEDINA —- Azione della vitamina E nella 
glomerulonefrite acuta. Sem. Méd., 1950, 57, 22, 
943. 

GERLOczy — Lo scleroedema dei neonati con malattia 
da carenza. Paed. Danubiana, 1949, 5, 3-4, 169 
(Biol. Abstr., 1950, 24, 4, 8918). 


EDITORIALE — Vitamina E nel trattamento del diabete 
mellito. Nutrition Rev., 1950, 8, 73 (Vit. Abstr., 
1950, 8, 3, 79). 

GooDHART — Vitamina E in medicina clinica. Note 
introduttive, Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 341 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 15,.465). 


TRAVELL, SEYMOUR e COLL. — Confronto degli effetti 
dell’alfa-tocoferolo e di altre terapie sui dolori tora- 
cici in pazienti con malattie cardiache. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1949, 52, 345 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 15, 466). 

SHUTE — Precauzioni nell’impiego di alfa-tocoferoli 
nel trattamento delle malettie cardiache ipotensive. 
Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 354 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 15, 466). 

ScHWARz — Lesioni epatiche determinate dalla dieta 
e meccanismo d’azione del tocoferolo. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1949, 52, 225 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 15, 466). 

Kavinoky — Vitamina E e controllo dei sintomi cli- 
materici. Ann. West Med. Surg., 1950, 4, 27 (Squibb 
Abstr. Buil., 1950, 28, 11, 319). 


Effetto biologico del tocoferolo negli orga- 
nismi viventi. Bioll. Antioxidants Trans. 3rd Conf., 
1948, pag. 71 (Chem. Abstr., 1950, 44, 9, 4097). 


LEVENS e R6sGEN - Vitamina E e glicemia. Med. 
Wschr., 1950, 9-10 (Neue Med. Welt., 1950, 1, 25, 
got). 

AmEs e Harris — Recenti sviluppi nella chimica e 
nel metabolismo della vitamina E. Biol. Antioxi- 
dants Trans. 3rd Conf., 1948, pag. 58 (Chem. Abstr. 
1950, 44, 9, 4097). 

Fuur, RutH e Aumentato fabbisogno di toco- 
ferolo nel ratto durante la menopausa. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1949, 52, 83 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
28, 15, 464). 

Harris — Aspetti alimentari pratici della vitamina E. 
Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 240 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 15, 464). 

Loost1 Fabbisogno di vitamina E ed utilizzazione 
negli animali domestici. Ann. N. Y. Acad. Sci., 
1949, 52, 243 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 464). 

OLivEIRA — Sostanza ceroide e sua importanza (defi- 


cienza di vitamina E). Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 
52, 125 (Squibb Abstr. Buil., 1950, 23, 15, 464). 


ATKINSON, KAUNITZ e COLL. — Effetto di ormoni ova- 
rici sulla pigmentazione uterina di ratte deficienti 
di vitamina E. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 68 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 465) 


RapicE e HERRAIZ — Pigmenti fluorescenti nell’utero 
di ratte deficienti di vitamina E. Ann. N. Y. Acad. 
Sci., 1949, 52, 129 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 
465). 

Moore - Significato delle proteine nella deficienza di 
vitamina E. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949. 52, 206 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 465). 


Hove - Confronto nel ratto fra una malattia letale da 
deficienza di tocoferolo e la sindrome prodotta da 
CCl,. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 217 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 465). 

Butt — Vitamine liposolubili A, E e K. J.4.M.A., 
1950, 143, 3, 236. 

BARONCHELLI — Sull’azione ipoglicemizzante dell’al- 
fa-tocoferolo in rapporto alla via di somministrazione 
(orale, parenterale, endovenosa). Giorm. Clin. Med., 
1950, 31, 4, 410. 

BRAUNSTEINER e COLL. — Influenza dell’alfa-tocoferolo 
sul metabolismo. Experientia 1950, 6, 6, 234. 


QUAIFE, SXANSON e COLL. — Contenuto di vitamina E 
nei cibi e nei tessuti. dun. N. Y. Acad. Sci., 1949, 
52, 300 (Squibb Abstr. Buil., 1950, 23, 15, 462). 

OLIVEIRA — Prova di Shute per la determinazione dello 
squilibrio prodotto dalla mancanza di vitamina E. 
Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 325 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 15, 462). 

MILHORAT, MACKENZIE e COLL. — Osservazioni su di 
un derivato della vitamina E biologicamente attivo 
presente nella mucina gastrica e nella parete dello 
stomaco di bue. Attivita biologica del dl-alfa-tocofe- 
ril-idrochinone. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 
334 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 462). 

Gy6rGcy e Rose — Tocoferolo ed emolisi in vivo e in 
vitro. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 231 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 463). 

P’aN, KAUNITZ e COLL. — Ristabilizzazione dell’estro 
vaginale in ratte vecchie mediante trattamento 
con alfa-tocoferolo. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 
80 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 15, 463). 


GULLICKsON — Rapporti fra vitamine E e riproduzione 
nel bestiame da latte. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 
52, 256 (Chem. Abstr. 1950, 44, 8, 3581). 

ADAMSTONE, KRIDER e COLL. — Risposta del maiale a 
diete deficienti di vitamina E. Ann. N. Y. Acad. 
Sci., 1949, 52, 260 (Chem. Abstr., 1950, 44, 8, 3581). 

GomeEz-HaAEpo —- La vitamina E regolatore biologico 
della funzione mestruale. Rev. Espan. de Obst. y 
Ginecol., 1949, Novembre-Dicembre (Min. Med., 
1950, I, 25, 429. 

BaksT e COLL. — Incapacita dell’alfa tocofe- 
rolo di modificare il dolore al torace in pazienti con 
malattie cardiache. Circulation, 1950, 1, 288 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 14, A-420). 


Naprna Kovinoky — Sintomi climaterici e vitamina E. 
Annal. of Western Med. & Surg., 1950, Gennaio 
(Prensa Méd. Argent., 1950, 37, 17, 910). 

Episcopo - La vitamina E nella cura delle cardiopatie. 
Rec. Progr. in Med., 1959, 8, 4, 375- 
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STONE — Valutazione del trattamento con vitamina E 
nelle malattie del sistema nervoso. J. Nerv. Mental. 
Dis., 1950 111, 139 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 
12, A-352). 

Djvu, QUAIFE e COLL. — Utilizzazione degli alfa-, gamma- 
e delta-tocoferoli puri da parte delle galline da cova. 
Am. J. Physiol., 1950, 160, 259 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 12, A-352). 

EMMERIE — Separazione cromatografica dei tocoferoli. 
Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 309 (Chem. Abstr., 
1950, 44, 8, 3549). 

DarBy, FERGUSSON e COLL. — Livelli plasmatici di 
tocoferolo in pazienti sane ed ammalate. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1949, 52, 328 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
8, 3582). 

RavuRAMO -— Livelli serici di tocoferolo durante la gra- 
vidanza. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 322 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 8, 3582). 

ScRIMSHAW, GREER e COLL. — Livelli serici di vitamina 
E nelle complicazioni della gravidanza. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1949, 52, 312 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
8, 3582). 

FILER, RUMERY e COLL. — Deficienza di vitamina E 
nella scimmia. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 284 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 8, 3582). 


Kaay, TEUNISSEN e€ COLL. — Livelli serici di tocoferolo 
in vacche e giumente in rapporto alla riproduzione. 
Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 276 (Chem. Abstr., 
1950, 44, 8, 3582). 

CARPENTER e€ LUNDBERG — Effetto dei tocoferoli sulla 
vitalita dei maiali in rapporto alla malattia dei maia- 
letti. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 269 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 8, 3581). 


PARRISH — Vitamine E nell’alimentazione degli ani- 
mali domestici. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 
251 (Chem. Abstr., 1950, 44, 8, 3581). 


Parri — Effetto della vitamina E sulla spermato- 
genesi. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 409 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 28, 17, 526). 

Dowp — Dosaggio massivo di alfa tocoferolo nell’alle- 
viamento della sclerosi multipla. Ann. N. Y. Acad, 
Sci., 1949, 52, 422 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 
17, 527). 

PENNOCK — La vitamina E nel trattamento delle trom- 
boangioiti obliteranti e delle ulcere delle gambe. 
Ann. N. Y. Acad. Sci., 1950, 52, 413 (Squibb Abstr. 
Bull., 1950, 23, 17, 527). 

BaER, HEINE e COLL. — Alcune esperienze sull’uso di 
vitamina E in diverse condizioni cardiache. Amn. 
N. Y. Acad. Sci. 1949, 52, 412 (Squibb Abstr. Bull., 
1950, 23, 17, 526). 

Dowp —- Alfa tocoferolo nel trattamento della corea 
di Sydenham. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 419 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 17, 527). 


SHUTE — Note sull’impiego di alfa tocoferolo nel trat- 
tamento di ostruzioni vascolari acute e subacute e 
delle ustioni. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1949, 52, 358 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 17, 526). 


GvuEst — Tentativo di trattamento con vitamina E 
del diabete mellito nell’adolescenza. Ann. N. Y. 
Acad. Sci., 1949, 52, 411 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 17, 527). 
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ScarpINoO e Hupson Trattamento delle stenosi 
uretrali con tocoferolo. Preliminari. Ann. N. Y., 
Acad. Sci., 1949, 52, 425 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 17, 528). : 

HEINSEN — Vitamina E e diuresi. Deut. Z. Verdauungs- 
u. Stoff. krankh., 1949, 9, 28 (Chem. Abstr., 1950, 44, 
10, 4555)- 

GoETtTscu — Vitamina E e necrosi epatica. Fed. Proc., 
1950, 9, 177 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 21, 675). 

WALtLau — Prova della gravidanza di Aschheim-Zondek 
e vitamina E. Zentr. Gynakol., 1948, 70, 1007 (Squibb 
Abstr. Bull., 1950, 23, 21, 676). 

ELBERG e GALE — Effetto dell’alfa tocoferolo sulla mu- 
cina; aumento della diffusibilita batterica. J. Infec- 
tious Dis., 1949, 15, 3, 304 (Biol. Abstr., 1950, 24, 
3, 6581). 

PinpBorG - Alterazioni dentali in ratti tenuti ad una 
dieta puruficata deficiente di vitamina E. J. Dental 
Res., 1950, 29, 212 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 
24, 788). 

POLLACK, OSSERMAN e€ COLL. Effetto della sommini- 
strazione di vitamina E sul diabete mellito. Am. J. 
Med. Sci., 1950, 219, 6, 657. 


VITAMINA F 


AZERARD e GRUPPER — Trattamento degli eczemi con 
acidi grassi non saturi. (Nota II) Acido linoleico 
e linoleato d’etile. Bull. Soc. Frang. Derm. et Syphil., 
1948, pag. 230 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, I, 103). 

MEYER -— Primi risultati del trattamento dell’eczema 
con lardo. Bull. Soc. Frang. Derm. et Syphil., 1948, 
pag. 298 (Int. Z. Vitaminf., 1950, 22, I, 104). 


VITAMINA H 


Basu e BosE — Presenza di biotina nei setti filtranti 
Seitz. Nature, 1950, 165, 4204, 851. 

OKEY, PENCHARZ e COLL. — Effetti degli ormoni ses- 
suali nella deficienza incipiente di biotina. Am. J. 
Physiol., 1950, 161, 1 {Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 19, 589). 

HARRISON e MILLER - Inattivazione della biotina da 
parte del cloro. Analyst, 1949, 74, 881, 463 (Excerpta 
Med., Sez. I1, 1950, 3, 5, 2464). 

Hart e WERKMAN -— La biotina nell’ossidazione del- 
l’acido succinico. Enzymologia, 1950, 14, I, I. 

GrRoB e TSCHARNER — Sintesi nella serie della biotina. 
1) Derivato dell’acido 7,8-diammino-6-cheto-nonilico, 
Helv. Chim. Acta, 1950, 38, 4, 1070. 

CuuNA, HODGEKISS e COLL. — Razioni supplementate 
con acido folico, lisina, inositolo, biotina e acetato di 
ergostanil per maiali giovani. J. Animal Sci., 1950, 
9, 73 (Vit. Abstr., 1950, 3, 3, 96). 

LEcLERCQ — Biotina, fattore di crescita per il Tenebrio 
Molitor. Arch. Intern. Physiol., 1949, 57, 67 (Chem. 
Abstr., 1950, 44, 10, 4591). 

FELpott, McLrEop e — Punto d’azione della bio- 
tina nella sintesi della citrullina. Fed. Proc., 1950, 9, 
170 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 21, 672). 

KARLSON e COLL. — Acidi grassi quali sostituti della 
biotina nel leuconostoc. Fed. Proc., 1950, 9, 159 
(Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 21, 672). 
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Kirk — Effetto della somministrazione di biotina sulla 
secrezione cutanea dei lipidi. (Scarse variazioni con 
6 g/giorno per via orale). Urol. & Cutan. Rev., 1950, 
54, 192 (Squibb Abstr. Buill., 1950, 28, 21, 672). 

MELVILLE, GENGHOF e COLL. — Proprieta chimiche e 
biologiche del sulfossido di biotina. Fed. Proc., 
1950, 9, 204 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 28, 23, 786). 

DELWICHE — Una funzione della biotina nella decar- 
bossilazione dell’acido succinico da parte del propio- 
bacterium pentosaceum. J. Bact., 1950, 59, 439 
(Chem. Abstr., 1950, 44, 11,-4959). 

RANDOIN e CAUSERET — Possono |’acido folico e la bio- 
tina essere considerati come fattori influenzanti 
l’azione dell’acido pantotenico? Compt. Rend., 1950, 
230, 323 (Chem. Abstr., 1950, 44, II, 4973). 
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Ferrucci — Sull’azione antipruriginosa della vitamina 
H, somministrata a piccole dosi per via intradermica. 
Arch, It. di Dermatol., Sifil. e Vener., 1950, 23, 2, 140. 


Foscarini — L’acido p-aminobenzoico nella terapia 
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5, 2, 165. 

NATENSHON — Possibilita di guarigione nei casi di lupus 
eritematoso disseminato. Comunicazioni preliminari. 
Med. Times, 1950, 78, 6, 249. 

Brauss — Azione dell’acido p-aminobenzoico quale 
fattore di crescita dei microrganismi patogeni. 
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I, 60), 
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BazzoccH! e NERI — Nuovi reparti sperimentali sul 
potenziamento degli anestetici con vitamine. Rif. 
Med., 1950, 64, 22, 622. 

Biozzi, MENE e Ovary — Azione dell’adrenalina e 
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HAZARD, CORNEC e COLL. — II diidroossicodeinone quale 
attivatore della procainesterasi. C. R. Soc. de Biol., 
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Hazarp e QuinguaD - Neutralizzazione del potassio 
adrenalino-secretore da parte della procaina (novo- 
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Bonaccorst — L’azione dell’acido p-aminobenzoico 
sulla riparazione delle ferite sperimentali della correa. 
Min. Chir., 1950, 5, 9, 275. 

Truc e Le blenorragie penicillino-resi- 
stenti. J. Urol., 1949, 5-6 (Istantanee Med., 1950, 1, 
18). 

STREHLER — Sostituzione dell’acido p-aminobenzoico 
con metionina nella crescita di una neurospora 
mutante. J. Bact., 1950, 59, 1, 105 (Curr. List. Med. 
Lit., 1950, 18, 14, 555). 

Ferrucci — E’ la psoriasi una malattia allergica? Quad. 
dell’ Allergia, 1950, 9, 1, 29. 

MarkEs e Lopez — Reazioni che permettono la dif- 
ferenziazione dell’acido p-aminosalicilico, dell’acido 
salicilico e dell’acido p-aminobenzoico. Notas Farm. 


Coimbra, 1949, 15, 174 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 
14, 395). 

NicoLay — L’azione delle vitamine sui piccoli vasi 
sanguigni della cute e sul tempo di riassorbimento 
del ponfo provocato. La vitamina H;. Clin. Ped., 
1949, Dicembre. 


Pisu — Attivita antibiotica di alcuni derivati del- 
l’acido -aminobenzoico verso il B. di Koch e il B. 
della pertosse e sinergismo d’azione con la vita- 
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ELEFANTE - Le sepsi da tifo trattate con un complesso 
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3-4, 130. 

Sop! e VITERBO — Su un caso di sindrome emorragica 
con ipoprotrombinemia in corso di trattamento con 
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FIEsER — Naftochinoni quali antimalarici ed inibitori 
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SEIFTER — Farmacologia generale e tossicologica dei 
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protrombina in ratti eviscerati con e senza sommini- 
strazione di vitamina K. Am. -J. Physiol., 1950, 161, 
199 (Squibb Abstr. Bull. 1950, 23, 24, 785). 
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MAsELLi e Norp — Influenza di alcuni naftochinoni 
sulla composizione dei lipidi prodotti dal Fusarium 
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HeErFortT — Vitamina K con streptomicina. Strepto- 
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quenza delle emorragie dopo eliminazione delle 
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NICHELE e RovELtt — Profilassi dell’ipoprotrombinemia 
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CRISCUOLO, RAMACHIOTTI € COLL. — Studio del potere 
batteriostatico e battericida dell’antibrucellina. (De- 
rivato sulfonico della 2-metil-5-ossi-1, 4-naftochinone. 
Igiene e san. pubbl., 1950, 6, 3-4, 93. 

KNOBLOCH - Studio polarografico e spettrografico 
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VITAMINA P 
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mina P. Florida South Coll. Monograph, 1949, 1, 58 
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SHACTER e SHIMKIN — Attivita catecolasica ed anticate- 
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Cozzani — Rilievi clinico-statistici sulla morbilita per 
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Sifil., 1948, Maggio, pag. 194. 

Manzor7tTi — Diffusione della pellagra in tempo di guerra 
nella zona « Destra del Tagliamento ». Atti Soc. Derm. 
Sifil., 1948, Maggio, pag. 208. 

SILvEstrI -— Esperimenti con vitamina PP in derma- 
tologia. Atti Soc. Derm. Sifil., 1948, Maggio, pag. 217. 

FRAGALE — Azione del sale di sodio e dell’amide del- 
l’acido nicotinico sulla intradermoreazione alla tu- 
bercolina. Nota II. La Sett. Med., 1950, 38, 5, 118. 


Rossi — L’acido fenilchinolincarbonico associato con 
vitamina C e nicotinamide nella terapia delle artro- 
patie. I/ Policlinico, Sez. Prat., 1950, 57, 17, 557: 


NANpDI e BANERJEE — Contenuto di acido nicotinico 
nei legumi durante la germinazione. Indian Pharm., 
1949, 5, 13 (Giorn. Svizz. di Farm., 1950, 88, 20, 337). 

HARTE e CHEN —- Triptofano quale agente solubiliz- 
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KREHL e COLL. — Utilizzazione di precursori e derivati 
dell’acido nicotinico da parte del ratto e della neuro- 
spora. J. Nuirition, 1950, 41, I, 159. 

CHEVILLARD, CHARONNAT e COLL. — Vasodilatazione 
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di metile somministrato per via rettale. Modalita 
del fenomeno. C. R. Soc. de Biol., 1950, 144, 3-4, 197. 

De ec BANERJEE — Influenza reciproca dell’acido nico- 
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M. Res., 1949, 87, 293 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 12, 349). 
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Maccuioro — Iniezioni endovenose di biborato di 
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1949, 2, 2-3, 171. 

Catvo, BoEHME e cOLL. — Tiroidi e metilazione del- 
l’acido nicotinico. Bol/. Soc. Biol. Santiago (Cile), 
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Yasutro KotakKe Biochimica della chinurenina. 
Formazione di ommocromo, di acido chinurenico, 
di acido xanturenico, di acido nicotinico, di acido 
antranilico e di acido 3- e 5-idrossiantranilico e 
loro importanza fisiologica. J. Japan Biochem. Soc., 
1949, 21, 155 (Chem. Abstr., 1950, 44, 9, 4054). 

GALSTON — Interazione fra acido .indolo-acetico ed 
acido nicotinico nelle piante di pisello. Plant Phy- 
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GHERARDUCCI — Terapia endorachidea con l’acido nico- 
tinico. Neopsichiatria, 1948. 

ATKINSON — Prove di una carenza vitaminica come 
causa della sindrome di Méniére. Ann. d’Oto-Laryn- 
gol., 1950, 67, I, 60. 

VacHER e TouNICHON Studio spettrofotometrico 
sull’azione del bromuro di cianogeno su alcuni deri- 
vati della piridina. Applicazione all’identificazione 
e alla determinazione dell’acido nicotinico e della 
nicotamide in terreno complesso. Bull. Soc. Chim. 
Biol., 1949, 31, 9-10, 1240 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 
23, 14, 396). 

McILwain — Propriet& di preparazioni ottenute dal 
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e II; rapporti con il metabolismo dei carboidrati. 
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ImBRIANO — Sinergismo di potenziamento della peni- 
cillina ottenuto sperimentalmente con ossidoridut- 
tori e riduttori sulla tossina tetanica. La Prensa Méd. 
Argent., 1950, 37, 18, 939. 

BuRROUGHS e COLL. — Deficienza di acido nicotinico 
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Nutrition, 1950, 41, I, 51. 

e BrRAvuTIGAM — Influenza della nicotinamide 
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NICHELZE e Copano — Influenza di dosi urto di vita- 
mina B, nella eliminazione urinaria di acido nico- 
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Moor — Determinazione dell’acido nicotinico e della 
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1950, 14, 233 (Squibb Abstr. Bull., 1950, 23, 19, 590). 

Dr Raimonpo - Sintesi e metabolismo della vitamina 
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FEerrucci — In tema di eritema pernio. Considerazioni 
sul trattamento con acido nicotinico per via endo- 
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GusTAFsON — Influenza della temperatura sul conte- 
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inorganiche nell’avena novella. Soil Sci., 1949, 68, 
375 (Chem. Abstr., 1950, 44, 8, 3571). 


LoRRAINE, Hunt e COLL. — Contenuto di proteine di 
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CHAUDHURI e Kopicek —- Purificazione di un precur- 
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Nature, 1950, 165, 4208, 1022. 

VILLA e PARISCENTI — Sintesi della strofantina e acido 
nicotinico. Rif. Med., 1950, 64, 21. 

KOWALEWSKI — Azione dell’acido nicotinico sulla tem- 
peratura cutanea e sulla secrezione gastrica. Acta 
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1950, I, 28, 491). 

VIALE — Sui rapporti fra vitamine e timo. III) L’azione 
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lazione dell’acido p-aminosalicilico. Azione della 
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BENCZE e VALI — Determinazione della vitamina anti- 
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DUNNE e COLL. — Patologia della deficienza di acido 
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37, 351 (Biol. Abstr., 1950, 24, 4, 8932). 


EDITORIALE — Conversione del triptofano in niacina 
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Il Policlinico, Sez. Prat., 1950, 57, 24, 794. 


CHRISTOPHERSTEN e EHOLZWEISSIG — Contenuto di tia- 
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CorRADO — Sui derivati della vitamina PP nell’acqueo 
e cristallino con particolare riguardo al D.P.N. 
Dimostrazione della D.P.N.@si nel cristallino. Giorn. 
Ital. Oftalm., 1950, 3, 4, 248. 

SCHEINBERG — Effetto dell’acido nicotinico sulla cir- 
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procedimento all’N 20 per lo studio della circolazione 
cerebrale. Circulation, 1950, 1, 1148 (Squibb Abstr. 
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dalla nicotamide e dal cincofene. J. Pharm. a. Phar- 
macol., 1950, 2, 7, 444. 
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e triptofano negli anatroccoli. Rev. Can. Biol., 1949, 
8, 504 (Chem. Abstr., 1950, 44, 11, 4980). 


ACIDO FOLICO 


KopiIcEK e CARPENTER — Anemie sperimentali nel ratto. 
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zione da Bartonella Muris. Blood, 1950, 5, 6, 522. 


KopIceEk e CARPENTER — Anemia sperimentale nel ratto. 
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